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INTRODUCCION

En las Ultimas décadas, se han elevado en forma importante las tasas de éxito de las
técnicas de reproduccién asistida (TRA), ya que se han logrado mejorar las
condiciones del laboratorio y la optimizacion en los protocolos de estimulacion

ovarica, incluyendo los métodos para la maduracién final de los ovocitos. *?

En la mayoria de los mamiferos, la ovulacidbn espontanea es precedida por un
aumento de la Hormona foliculo estimulante (FSH), asi como de la Hormona
Luteinizante (LH) ¢?. Este aumento hormonal combinado es necesario para la
maduracion final de los ovocitos (meiosis) y el inicio de la ruptura folicular, que

normalmente ocurre en las 36 horas posteriores. 2

En un ciclo estandar de Fertilizacion In Vitro (FIV), la Hormona Gonadotrofina
coriénica (hCG) es administrada 36 horas antes de la captura folicular para estimular
el pico de LH y promover la maduracion final del ovocito; sin embargo la ultima dosis
de FSH puede ser administrada hasta 2 dias previos a la captura, permitiendo que
los niveles de FSH caigan antes de la maduracion final. Ademas, en los protocolos

modernos hay una supresion pituitaria intencional, limitando la FSH y LH enddgena.
@)

En funciébn a que surge un aumento fisiolégico de FSH antes de la ovulacion,
partimos de la hip6tesis que la FSH suplementaria puede mejorar la recuperacion y
calidad ovocitaria. Por ello este estudio tuvo por objeto mostrar la calidad y la
recuperacion ovocitaria obtenida con el uso simultdneo de la hormona foliculo
estimulante con el disparo de hormona gonadotropina cridnica en la estimulacion

ovérica controlada en ciclos de FIV e ICSI.
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ANTECEDENTES

En muchas especies de mamiferos, incluyendo los primates y las mujeres, un
aumento de hormona foliculo estimulante (FSH) acompafia al pico de hormona
luteinizante (LH) a mitad del ciclo. Sin embargo, las manifestaciones fisiologicas del
pico de gonadotrofinas a mitad del ciclo en el foliculo preovulatorio (reinicio de la
meiosis, ovulacién, luteinizacion de la pared folicular y desarrollo del cuerpo lateo)

han sido atribuidas principalmente a la accién de la LH. ©®

Aunque muchos estudios han sugerido un rol de la FSH en la ovulacion, su
contribucion relativa al proceso ovulatorio se sospeché por contaminacion residual de
LH en las preparaciones de FSH purificada que eran usadas. La disponibilidad
reciente de FSH recombinate humana (FSHr), sin actividad de LH permitié estudios
gue confirmaron la habilidad de la FSH para suplantar el pico de LH promoviendo
ciertos eventos periovulatorios en roedores. La ovulacion y aumento en la actividad
proteolitica de enzimas que degradan la pared folicular, asi como la luteinizacion de
células foliculares y la formacién del cuerpo liteo ocurrieron durante una inyecciéon

de FSHr en ratas y ratones hipofisectomizados (Galway et al., 1990).

Para maximizar el éxito de la FIV, la estimulacion ovérica se lleva a cabo para
generar multiples ovocitos en un ciclo. Este proceso se sobrepone a los mecanismos
fisiblogicos que normalmente seleccionan a un foliculo dominante. La regulacion de
la seleccién, crecimiento, y ovulacion del foliculo dominante es un proceso complejo
que involucra a la FSH, LH, y la modulacion de una red intraovéarica de factores
regulados hormonalmente. ™ ™ Los picos tanto de FSH y LH preceden a la
ovulacion espontanea, caracterizada por desprendimiento del complejo cumulo-
ovocito de la pared folicular y la subsecuente expulsién del ovario. Esta bien
aceptado que la LH es obligada para la maduracion nuclear del ovocito y tiene un rol
fundamental en la ovulacién. Sin embargo, la FSH pura ha mostrado que estimula al
factor activador de plasminégeno dentro de las células de la granulosa e induce la

ovulaciébn en ratas hipofisiectomizadas. La plasmina, esta presumiblmente
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involucrada en la disociacién del ovocito de la pared folicular y el debilitamiento de la

pared para facilitar la ruptura.

El primer estudio aleatorizado, doble ciego disefiado para determinar si la
competencia ovocitaria puede mejorarse con la modificacion del disparo final para
maduracion ovocitaria fue realizado por Lamb, J., et al., en 2011. Los Unicos reportes
especificos de administracion de FSH al momento del disparo en humanos es un
caso de aplicacién inadvertida de FSH en lugar de 10,000 IU de hCG 36 horas antes
de captura ovocitaria. " La dosis accidental fue mas de 4 veces mayor (2,100 IU)
gue la administrada en el primer estudio (450 IU). No hubo resultados adversos; al

contrario, ocho de los nueve ovocitos recuperados estaban maduros.

Otros estudios han evaluado la FSH suplementaria de forma indirecta, a través del
uso de agonistas de GnRH; aunque estos estudios estaban destinados a reducir
hisperestimulacion ovérica, el disparo con agonista de GnRH resulta en un pico
pituitario de LH y FSH. Este pico es similar al visto en ciclos naturales (25 IU/L), pero
regresan a niveles basales (11 a 12 IU/L) probablemente por la supresion pituitaria

final por el agonista.
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MARCO TEORICO

La fecundacion in vitro (FIV o IVF por sus siglas en inglés) es una técnica por la cual
la fecundacion de los ovocitos por los espermatozoides se realiza fuera del cuerpo de
la madre. El término in vitro es un término en latin que significa en cristal, en los
primeros experimentos bioldgicos los cultivos de tejido realizados fuera del
organismo se realizaban en tubos de ensayo, probetas o placas de Petri cuyo
material es el cristal, el término in vitro se utilizaba para diferenciar un experimento in

vivo donde se realizaban dentro del organismo. ¢

La fertilizacién in vitro aparece como técnica especial para tratar la infertilidad en
1978, de ahi se ha perfeccionado, convirtiéndose en una técnica que realiza la
transferencia de embriones (FIV y TE) que consiste en la aspiraciéon transvaginal de
ovocitos para inseminarse con espermatozoides previamente preparados,
proporcionar condiciones 6ptimas para la fertilizacién en el laboratorio, evaluar la
division celular de los embriones y transferirlos en el momento oportuno por via

transcervical a la cavidad endometrial. ¢

Se considera que mas de cinco millones de nifios han nacido como resultado de esta
técnica y multiples variantes derivadas de ella. Esta técnica de FIV se utiliza en todo
el mundo y sélo en Estados Unidos existen mas de 400 centros de reproduccion
asistida (RA). En México menos del 50% de los centros existentes estan acreditados
e informan anualmente sus resultados a la Red Latinoamericana de Reproduccién

Asistida. ¢®

La FIV requiere una cavidad uterina adecuada, al menos un ovario funcional y
accesible para la obtencién de ovocitos y una muestra espermatica aceptable. ® Si
estos factores no estan disponibles se deben considerar otras alternativas, como
empleo de madres subrogadas, donacion de évulos, Inyeccion intracitoplasmatica e
esperma (ICSl) y empleo de espermatozoides de donador. Como la fertilidad
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disminuye con la edad de la mujer, éste es un factor muy importante al evaluar

resultados esperados. &7

Entre el sexto y séptimo dia de desarrollo uno de esos foliculos toma el lugar
dominante e impide el desarrollo de los demas convirtiéndose en el Unico que llega al
momento de la ovulacion. ® En los tratamientos de fertilizacion asistida
convencionales, se suelen utilizar diferentes dosis de hormonas para lograr mayor
cantidad de évulos disponibles para intentar la fertilizacion y asi tratar de transferir al

Gtero méas de un embrion. @9

Para ello, se lleva a cabo un monitoreo ultrasonografico y/o de niveles de estradiol
sérico para comprobar la respuesta a la medicacion administrada. Estos controles
permiten ajustar la medicacién en funcion de la respuesta y determinar el mejor

momento para realizar la aspiracion de los ovocitos.

El ciclo de fertilizacion in Vitro
El procedimiento normal de un ciclo de fertilizacion in Vitro incluye cuatro pasos:
1) La estimulacién ovérica controlada.
2) Aspiracion folicular
3) Fertilizacién en laboratorio.
4) Transferencia de embriones.

La Fertilizacion in Vitro es un proceso que se desarrolla paulatinamente a lo largo de
varias fases. Primero se estimulan los ovarios para obtener ovocitos, que mas tarde,
se inseminaran in vitro en el laboratorio. *Y Después de cultivar estos ovocitos
fecundados se procede a la transferencia de los mejores embriones al interior del

Utero de la mujer para que puedan implantar y dar lugar al tan deseado embarazo. *?

12 Fase FIV “Estimulacion ovarica controlada”: El objetivo de esta fase de la

fecundacion in vitro es el desarrollo de varios foliculos en los ovarios. No existe una

pauta estandar en esta fase y la medicacién que se administra depende mucho de

Pagina | 7


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

las caracteristicas de cada paciente. Algunos de los criterios que se tienen en cuenta
a la hora de pautarla son le edad, las caracteristicas morfolégicas de sus ovarios, los
resultados de los andlisis hormonales, el peso, el tamafio, y en su respuesta a los
procesos de estimulacién de los ciclos reproductivos. *?** Se deberan valorar todas
estas variables y, entonces pautar la medicacién mas conveniente para favorecer el
desarrollo folicular multiple (DFM). Un numero elevado de foliculos aumenta las
posibilidades de obtener suficientes embriones de calidad que posibiliten la posterior
implantacién uterina y, en consecuencia, el éxito del tratamiento. ™ Para favorecer
este DFM se suelen emplear inyecciones de hormonas gonadotrofinas (FSH),
ademas se mantiene un control exhaustivo de la respuesta ovarica de cada paciente.
De tal forma que se pueda determinar cual es el mejor momento para inducir la

ovulacién. 1®

La “Desensibilizacion de la hipofisis”, se lleva a cabo durante un tratamiento de FIV y
consiste en suministrar a la paciente medicamentos (agonistas 6 antagonistas de la
GnRH) que se encargan de inhibir la accion de las hormonas secretadas por la
hipdfisis, para poder controlar su funcionamiento favoreciendo la estimulacidén ovéarica

posterior. "

22 Fase FIV “Estimulacion ovarica controlada”: Esta fase se inicia después de

comprobar el desarrollo de los foliculos ovaricos. Se busca que estos alcancen un
tamano superior a los 18 mm; una vez que se ha verificado esto y que se obtiene una
lectura favorable de los niveles de estradiol se puede proceder con la induccién a la
ovulacion. Para lograrla artificialmente se recurre a la hormona gonadotropina
coridnica. Esta hormona induce la maduracion final del ovocito y la consiguiente

ovulacién. &1

32 Fase “Obtencién de los ovocitos”: Una vez logradas las condiciones Optimas

para la maduracion de los ovocitos se procede a la extraccion de éstos, de los
foliculos ovaricos. Para realizarla se emplea la puncién-aspiracion transvaginal

guiada ecogréaficamente. ?% El liquido folicular aspirado pasa al laboratorio donde el
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equipo técnico se encarga de recuperar, lavar y clasificar los évulos obtenidos. En
este proceso se valora tanto la madurez como la calidad de éstos lo que permite
escoger los mas viables para llevar el proceso a buen término. Una vez clasificados,
los ovocitos son almacenados en el interior de incubadoras especiales que los
mantienen a 37°C mientras esperan ser inseminados por los espermatozoides. 2%
Esta tercera fase del proceso de Fecundacion in Vitro tiene lugar alrededor de 36
horas después de haber procedido a inducir la ovulacion. Es una intervencion breve,

se emplea una sedacién ligera y la paciente externarse. ¢

Preparacion de los espermatozoides en el laboratorio

De manera paralela a la puncion folicular es necesario recoger una muestra de
semen del futuro padre que sera procesada en el laboratorio de andrologia, donde se
valora su calidad, seleccionando los mejores espermatozoides para emplearlos en el
proceso de Fecundacién in Vitro. En caso de que en el proceso de Fecundacion in
Vitro se vaya a emplear una muestra de semen congelado o de un donante anénimo,

se procedera primero a su descongelacion. +%%

Debe ser recolectada tras un minimo de 2 dias y un maximo de 7 dias de abstinencia
sexual. Si se requieren muestras adicionales, el nimero de dias de abstinencia
sexual debe ser tan constante como sea posible. Se debe enfatizar que la muestra
de semen necesita estar completa y se debe reportar cualquier pérdida. ¢®

Se evallan los siguientes parametros:

Licuefaccion:

Inmediatamente después de la eyaculacion, el semen es generalmente una masa
semisélida. Mientras la licuefaccion continua, el semen se hace mas homogéneo y
acuoso, y en las etapas finales sélo pequefias areas de coagulacién permanecen. &
Normalmente toma 15 minutos a temperatura ambiente, aunque raramente puede

tomar hasta 60 minutos o mas.?*2"
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Viscosidad:

Tras la licuefaccion, la viscosidad de la muestra puede estimarse aspirandolo
gentilmente en una pipeta de aproximadamente 1.5mm de diametro, y permitiendo
gue caiga por gravedad observando la longitud del filamento. Una muestra normal
deja la pipeta en pequeiias gotas. Si la viscosidad es anormal, la gota formara un hilo

>2 centimetros. ?®

Volumen de Semen:

El volumen del eyaculado es una contribucién principal de las vesiculas seminales y
préstata, con una pequeiia cantidad de las glandulas bulbouretrales y

epididimales.®*3® El limite inferior de volumen seminal es 1.5ml.

pH Seminal:
El pH del semen refleja el balance entre los valores de pH de las diferentes

secreciones glandulares, principalmente la secrecion alcalina de las vesiculas
seminales y la secrecién &cida de la préstata. “>2”) El valor consenso es 7.2 como el
limite inferior. ®® Si el pH es <7.0 en una muestra con poco volumen y bajo conteo
espermatico, puede haber obstruccién de conductos o agenesia congénita. El pH del
semen aumenta con el tiempo, pues los mecanismos de amortiguador disminuyen,

por lo que valores elevados de de pH proveen poca informacién clinica. ¢"%®)

Agregacion de los espermatozoides:

La adherencia de espermatozoides inmoviles uno con otro, o espermatozoides
moviles a fibras de mocos, otras células o residuos celulares se considera

agregacion no especifica. ®

Agregacion no especifica en semen.

Vista de espermatozoides agregados con células epiteliales (a), residuos (b) o espermatozoides (c, d).
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Aglutinaciéon de espermatozoides:

La aglutinacion se refiere especificamente a espermatozoides mdviles adhiriéndose
unos con otros, cabeza-cabeza, cola-cola, o de forma mezclada. La motilidad es
generalmente vigorosa con un movimiento frenético, pero a veces estdn tan
aglutinados que su movimiento es limitado. ® El tipo (reflejando los grados (1-4) y
sitio de unién (grados A—E)) debe ser registrado:

La presencia de aglutinacién no es suficiente evidencia para deducir una causa
inmunoldgica de infertilidad, pero es muy sugestiva de la presencia de anticuerpos
anti-espermatozoide. ")
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Motilidad espermatica.

Se gradda como sigue:
a) Motilidad progresiva (PR): Espermatozoides moviéndose activamente, ya sea
lineal o en circulos grandes, sin importar la velocidad.
b) Motilidad No-progresiva (NP): Todos los demas patrones de motilidad con
ausencia de progresion.
¢) Inmovilidad (IM): Sin movimiento.
El limite bajo para motilidad total (PR+NP) es 40%. El limite bajo de referencia para

motilidad progresiva (PR) es 32%.%?"

Vitalidad espermatica.

Es de especial importancia para muestras con menos de 40% de espermatozoides
méviles progresivos. ¢

El porcentaje de espermatozoides vivos es establecido identificando aquellos con
una membrana intacta, por tincion o inflamacion hipoténica. En la siguiente figura, se
aprecia un frotis con Eosina—nigrosina, donde se puede observar en éptica de luz.
Los espermatozoides con cabeza roja (D1) o rosa oscuro (D2) son considerados
muertos, mientras que aquellos con cabeza blanca (L) o rosa palido estan

considerados vivos (membrana intacta). 2%

El esquema siguiente representa los cambios morfolégicos tipicos en
espermatozoides sometidos a estrés hipo-osmotico. (a) sin cambio (b)—(g) varios
tipos de cambios en la cola. Hinchazon en la cola se indica en la zona gris.
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El limite inferior de referencia para vitalidad (membrana-intacta) es 58%. ®

Conteo Espermaético.

El limite inferior de referencia para concentracién esperméatica es 15 x 10°
espermatozoides por mililitro. El limite de referencia para espermatozoides totales es

39 x 10° por eyaculado. *®

Inseminacién de los ovocitos:

Se trata de la fase en la que se produce el contacto entre los espermatozoides y los
ovocitos. Es la fase de la fecundacién propiamente dicha y puede realizarse
mediante dos técnicas diferentes. La eleccion de una u otra dependera, sobretodo,
de la calidad de los espermatozoides recuperados y del numero de ovocitos

disponibles. ®®

En la inseminacién clasica se realiza entre las 3 y las 6 horas posteriores a la
recuperacion de los ovocitos. (En nuestro instituto se realiza a las 4 hrs posterior a la
recuperacion). Consiste en poner en contacto los espermatozoides con los ovocitos
aislados anteriormente de los foliculos ovaricos de la mujer y esperar que de forma

natural puedan fertilizar. ¢
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Se preparan placas de cultivo adecuadas donde se colocan microgotas (de 30
microlitros) de medio de cultivo (cubiertas por parafina liquida) que contienen al
menos una concentracién aproximada de 100.000 espermatozoides maoviles por
mililitro (350,000/ul) Se introduce cada ovocito en el interior de cada una de las
microgotas .Las placas de cultivo con los ovocitos inseminados se introducen en el
interior de las incubadoras que los mantienen en un ambiente adecuado dénde

tendréa lugar la fecundacién del ovocito por el espermatozoide. %

Inyeccidn intracitoplasmica de Espermatozoides (ICSI)

Es una técnica especial de inseminacion asistida de los ovocitos que consiste en la
microinyeccion de un sélo espermatozoide en el interior del citoplasma del ovocito.
Con esta técnica se intenta facilitar la fecundacion reduciendo o eliminando los
obstaculos que se encuentran los espermatozoides en su intento de llegar al ovocito
y fecundarlo. Se utiliza cuando el semen posee un numero escaso de
espermatozoides, una morfologia menor a 5% utilizando criterio de Kruger, o

astenozoospermia. ¢?

Valoracién de la fecundacion:

Entre 17 y 19 horas después de la inseminacion y entre 15 y 18 horas después de un
proceso ICSI se debe valorar si la accién ha tenido éxito y se ha logrado una correcta
fecundacion de los ovocitos. Los ovocitos fecundados se distinguen por poseer dos
prondcleos en el citoplasma y dos corpusculos polares en el espacio perivitelino.
Cuando observamos estas caracteristicas podemos hablar ya de un cigoto. ¢

Mediante el proceso de fecundacion se habran obtenidos varios y todos ellos
continuaran su desarrollo embrionario en el interior de incubadoras. Una vez que
alcancen el estado apropiado de desarrollo se procedera a su implantacion en el

Gtero de la mujer. ¢
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Cultivo “in Vitro” del embrién humano

Este proceso de desarrollo se inicia en el momento de la penetracién del
espermatozoide al interior del citoplasma del ovocito formandose el cigoto.
Posteriormente tiene lugar la fusion de los pronucleos masculino y femenino dando

lugar al comienzo del proceso de division embrionaria. ¢

Durante los siguientes dias el embrién ird pasando por sucesivos estadios de
desarrollo hasta alcanzar la etapa de Blastocisto. En esta etapa el embrién esta
formado por una cavidad interna llena de liquido o blastocele rodeada por una capa

fina de células alargadas denominada trofectodermo.

En el interior del blastocisto se encuentra un grupo de células que forman la
denominada masa celular interna (MCI) que son las que formaran el futuro embrion.
Desde el dia +5 al dia +6, el blastocisto pasa por los distintos estadios: blastocisto
temprano, blastocisto expandido (Dia +5), blastocisto eclosionando, blastocisto
eclosionado (Dia +6). ©°

En este ultimo estadio, conocido como blastocisto eclosionado, cuando ha salido ya
de la zona pellcida que lo envolvia, es cuando se dan las condiciones apropiadas

para proceder a la implantacién en el endometrio del Gtero materno. ¢”

ESTIMULACION OVARICA

La estimulacion ovarica controlada ha pasado por fases, el primer nacimiento por

fertilizacion in vitro, en 1978, se logré a través de un ciclo natural. Las bajas tasas de
embarazo ocasionaron que en 1982 se empezara a practicar la estimulacion ovarica
controlada, inicialmente con minima estimulacibn con citrato de clomifeno,

complementado con gonadotropinas menopausicas humanas (HMG) y hCG. ©®

El problema frecuente en este tipo de esquemas era que provocaba picos
prematuros de LH, que cancelaba los ciclos en 20 a 30% de los casos. En la década

de 1990, la aparicion de analogos de GnRH, en un principio agonistas, disminuy6 la
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luteinizacion prematura al 2%, pero la supresién hipofisaria era tan acentuada en los
ciclos largos, que se empezaron a requerir dosis mas altas de gonadotropinas, lo
cual fomenté complicaciones como el sindrome de hiperestimulacién ovérica y los

embarazos multiples, con secuelas graves, en especial los de alto orden fetal.

Hay varias lineas de evidencia que sugieren la importancia biol6gica para el
incremento de FSH al momento de la maduracion final del ovocito. Por ejemplo, la
FSH tiene un efecto estimulador de la adquisicion de la competencia ovocitaria en
maduracion in vitro. En el modelo animal en monos, la FSH por si sola, puede inducir

la maduracién ovocitaria y ovulacion. 839

Varios estudios realizados en ratas hipofisectomizadas, ratones, y mas
recientemente en macacos, han mostrando que la administracion de hormona
foliculo estimulante recombinante (r-FSH) tras la induccion de un crecimiento folicular
multiple, en vez de hormona luteinizante (LH) o gonadotrofina coriénica humana,
tiene la habilidad de inducir eventos periovulatorios como maduracién ovocitaria,

luteinizacién de células de la granulosa, y fertilizacién durante FIV. ©©

Esto explica la tendencia a recurrir a los ciclos naturales o con estimulacion minima,
aunado a la necesidad de lograr endometrios mas receptivos fisiologicamente,
procurando transferir menos embriones y mejorar esquemas de seleccién y

criopreservaciéon embrionaria. “%

ESTIMULACION OVARICA MINIMA

Es un método que se utiliza con mas frecuencia, se han creado sociedades y
congresos regulares anuales dedicados exclusivamente a ella. El propdsito es
reducir las complicaciones de la estimulacion ovérica controlada y convertir la
reproduccion asistida en un procedimiento menos costoso y seguro. Se procura
obtener menos y mejores embriones para transferir en condiciones mas fisiolégicas,

disminuir costos y dar oportunidad a que se apliquen mas ciclos de tratamiento. Esto
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no se limita a la estimulacién ovarica minima, sino también a transferencias electivas

de un solo embrién o de dos embriones. 042

Los esquemas que se utilizan son variados, incluyen CC o inhibidores de aromatasas
solos o combinados con HMG. Los estudios retrospectivos en los que se recluté a un
gran namero de pacientes sin seleccionar, muestran tasas de cancelacion por ciclo
que varian entre 40 y 50%, y el nUmero de évulos y su calidad son mucho menores
gue con los esquemas convencionales con analogos de GnRH y gonadotrofinas. Con
indicaciones especificas, en especial en pacientes con buen prondstico, es una
alternativa que produce resultados similares a los obtenidos con esquemas mas

agresivos.

Puede realizarse también con FSH recombinante o0 HMG a dosis no mayores a 150
Ul diarias. Con frecuencia, se utiliza en forma conjunta con antagonistas de GnRH, lo
cual también resulta viable. En paises del tercer mundo, para reducir costos y
aumentar la accesibilidad, se administra citrato de clomifeno y en lugar del
antagonista, dosis altas de indometacina, no es tan efectiva como el antagonista,
ademas de que produce efectos colaterales. La estimulacién ovarica minima en
reproduccion asistida es idonea cuando se realiza en pacientes con buen prondstico,
gue reciben una dosis establecida de 150 Ul de FSHr y antagonista de GnRH en

esquema fijo diario. *®

ESQUEMAS DE ESTIMULACION OVARICA

Con conocimientos mas profundos de la fisiologia de la ovulacién y mayor
disponibilidad de farmacos, los esquemas tradicionales pueden adaptarse a la
medida década paciente. El objetivo es tener esquemas mas fisioldgicos, en los que
se alcancen menores concentraciones de estradiol y se obtenga un numero no

exagerado de ovulos, para minimizar riesgos sin reducir la efectividad.
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Se debe considerar las caracteristicas de las pacientes (edad, reserva ovarica,
concentraciones de FSH, estradiol, Hormona antimilleriana (AMH), cuenta folicular
antral, peso, estatura, respuestas previas, tabaquismo, etcétera). “*

Las gonadotrofinas FSH y LH han sido parte fundamental en la evolucion de la
estimulacién ovarica controlada en la reproduccion asistida. Las urinarias iniciales
con relacién fija de FSH/LH dificultaban el disefio de esquemas a la medida de cada
paciente. Con la creciente demanda de gonadotrofinas debida al mayor uso de
técnicas de reproduccion asistida, es cada vez mas complejo mantener la inocuidad
de preparaciones urinarias, aunque los métodos de purificacibn se van
perfeccionando, y los resultados en tasas de embarazos son similares a los de las
recombinantes. Existe FSH sola altamente purificada de origen urinario.
Desafortunadamente, dados los mayores requerimientos de purificacién, han
aumentado los costos de las urinarias, que aun asi son inferiores a los de las

recombinantes. “®

La aparicion de las gonadotropinas obtenidas con tecnologia de ADN recombinante
(ADNr) han sido un hito en la estimulacion ovarica controlada, ya que desde su inicio,
mostraron multiples ventajas sobre las gonadotropinas extraidas de la orina, como:
pureza, seguridad, consistencia en resultados, mayor bioactividad y capacidad de
produccion ilimitada con excelentes parametros de control de calidad. Otra ventaja es
la posibilidad de disefar estrategias terapéuticas individualizadas con las nuevas
presentaciones comerciales que ofrecen gonadotropinas aisladas o combinadas,

segun la necesidad. “®

Disponer de preparaciones liquidas y de ingeniosos dispositivos facilita la
administracién y disminuye la posibilidad de errores. Hay una presentacion de FSH y
LH recombinante mezcladas en una proporcion de 150:75 Ul (11:3 ug) que permite la
adicion de LH recombinante sin agregar preparaciones urinarias, para los casos que
asi lo requieran. La administracién por via subcutanea brinda la ventaja de que las

mismas pacientes pueden inyectarse. “”
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La reciente aparicion de FSH de larga duracion simplifica los esquemas, ya que
puede administrarse cada siete dias; se comercializa en dos presentaciones: de 100
y 150 ug, para pacientes que pesen menos y mas de 60 kg, respectivamente. No hay
duda de que esta presentacion evita fallas por olvido.

En los esquemas con antagonistas, éstos se inician al cuarto o quinto dia de la
administracién de la hormona foliculo estimulante. El desarrollo de analogos orales
de gonadotropinas por via oral representa mejorias a mayor plazo. Aunque hay
avances en la purificacibn de gonadotropinas urinarias, es imposible mantener el
control sobre las donadoras de orina, dado el aumento en los requerimientos. En
algunos paises, por ley, se debe incluir informacion escrita sobre los riesgos
potenciales de la administracién de productos bioldgicos urinarios. Al analizar HMG
altamente purificada se encuentra 30% de proteinas extrafias diversas, lo cual,

segun la experiencia de los autores, no ha ocasionado problemas serios.

Cuando se comparan HMG y FSHr para decidir si son mejores las gonadotropinas
urinarias que las recombinantes, es fundamental considerar aspectos como
inocuidad, comodidad, disponibilidad y costos; lo fundamental es decidir cuando se
requiere agregar actividad de LH a la estimulacién con FSH. Como la determinacién
de las concentraciones de LH enddgena detecta inmunorreactividad y no
bioactividad, la decisién no es facil, y persiste la controversia sobre si resulta mejor la
FSH sola en cualquiera de sus presentaciones, recombinante o altamente purificada,

o la combinacién de FSH y actividad de LH en combinaciones diversas. “74®)

Se encuentran meta analisis y estudios prospectivos, con distribucion al azar y
controlados, a favor y en contra de cada uno de estos esquemas. La diferencia no
parece estar en la presentacidén, sino en las circunstancias en las cuales es
conveniente agregar actividad de LH a la FSH. En la mayor parte de los casos, la
supresion de los agonistas deja LH enddgena en cantidades suficientes para que no

se requiera administracion adicional. La supresion exagerada se observa con

Pagina | 19


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

agonistas de depdsito, esquemas largos en dosis completas junto con
anticonceptivos orales, y antagonistas, en especial cuando se utiliza bajo esquemas
fijos en fases muy tempranas. En estos casos, es necesario agregar actividad de LH
a la estimulacion con FSHr, lo que se puede lograr con hormona luteinizante
recombinante (LHr). En la actualidad, existen preparaciones comerciales con ambas
gonadotrofinas recombinantes en una sola presentacion; otras opciones son
administrar FSHr al inicio, y agregar posteriormente LHr, HMG o dosis bajas (20 a 50
Ul) de HCG. 9

COADYUVANTES PARA LA ESTIMULACION OVARICA

Los coadyuvantes son esenciales en la estimulacion ovarica, y Su USO juicioso
optimiza los resultados. Se denomina asi a los farmacos que aunque no estimulan
directamente a los ovarios, favorecen una mejor respuesta. Entre los mas conocidos
estan los analogos de GnRH, agonistas y antagonistas, que por su amplia utilizacién
casi no se consideran coadyuvantes. Los mejores resultados se han obtenido con
agonistas en ciclo largo, es decir, los que se administran desde la mitad de la fase
Itea del ciclo precedente. Facilitan la programacion de los ciclos y se logra una
cohorte folicular mas uniforme; sin embargo, la supresién hipofisaria es mayor, por lo
gue se requieren dosis mas altas de gonadotropinas, actividad de LH y mayor
soporte luteo.

Por la comodidad que representan para las pacientes y por su efectividad, los
antagonistas se han vuelto muy populares. Las diferencias con los agonistas son
cada vez menores. Se ha calculado que por cada 21 pacientes tratadas con uno u
otro esquema, se obtendra un embarazo mas con agonistas. Otras de las ventajas
de los antagonistas son: que la incidencia del sindrome de hiperestimulacion ovarica
es mas baja, y que en casos de alto riesgo puede utilizarse para el disparo el
agonista de GnRH solo o acompafiado de dosis menores de HCG. %

Esta alternativa no es tan efectiva en las tasas de embarazo como la administracion

de HCG tradicional, pero disminuye significativamente el riesgo del sindrome de
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hiperestimulacion ovérica. La utilizacion de anticonceptivos orales como auxiliares en
la estimulacion ovarica controlada es mas reciente. Esta opcidon facilita la
programaciéon de los ciclos, disminuye la aparicion de quistes residuales, sincroniza
la cohorte folicular, evita la supresion hipofisaria profunda y reduce los
requerimientos de gonadotropinas. Esto también se ha logrado con la administracién
de estrogenos solos en la fase IUtea precedente e incluso hay informes de una mejor
respuesta a la estimulacion ovarica controlada cuando se dan a pacientes con baja
respuesta. EI mecanismo de accién de los anticonceptivos y de los estrégenos es

provocar una supresion de FSH. %

La metformina es una biguanida que sensibiliza a la accion de la insulina y reduce la
resistencia a ésta, asi como la hiperinsulinemia resultante. En la estimulacién ovarica
controlada de pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos, la metformina
minimiza la incidencia de sindrome de hiperestimulacion ovérica. Esto se explica
porque la insulina es un factor importante en la activacion de VEGF por las células
luteinizadas de la granulosa. Otro de los mecanismos sugeridos es que los
androgenos inducen la sintesis de receptores para FSH en las células de la
granulosa, por lo que la metformina, al disminuir la accién conjunta de la insulina y
LH en la produccion androgénica, reduce el exceso de respuesta ovarica a la

estimulacién controlada. ©?

Aunque la administracion de metformina a pacientes con sindrome de ovarios
poliquisticos se ha vinculado con tasas mayores de embarazos y menores de
abortos, en un metanalisis realizado hace tiempo no se encontraron diferencias
significativas, mientras que en otro mas reciente en el que se reclutd una muestra
mayor, si. La mayoria de los autores est4 de acuerdo en que minimiza el riesgo de
sindrome de hiperestimulacion ovéarica y también el requerimiento de

gonadotropinas. ®?

Otro de los efectos positivos de la metformina es que reduce las concentraciones de

testosterona y aumenta las de glicodelina, lo que mejora el flujo vascular uterino e
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influye positivamente en el riesgo cardiovascular. Por lo anterior, se prescribe
metformina a las pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos antes de la
estimulacién ovarica controlada, sin que sea necesario corroborar que padecen
resistencia a la insulina. La mas pequefia reduccion en el riesgo de sufrir la

complicacién mas frecuente lo justifica. 2

La hormona del crecimiento (HGH) se ha utilizado como auxiliar de la estimulacion
ovarica controlada en pacientes con baja respuesta, con base en los informes de
aumento de apoptosis en células de la granulosa en edad avanzada, y en que la
HGH y su intermediario, el factor | de crecimiento similar a la insulina (IGFI), son los
antiapoptésicos mejor conocidos. Las células de la granulosa son fundamentales
para la nutriciobn del ovocito en desarrollo. Los resultados han sido desalentadores,
aunque algunos metanalisis y estudios revelan resultados positivos en este grupo de
pacientes, sin que sus conclusiones hayan podido ser repetidas por la mayoria de los
autores. Su administracion es una alternativa mas en bajas respondedoras, en

especial cuando tienen concentraciones minimas de HGH. ¢

La experiencia con corticoides en el sindrome de ovarios poliquisticos fue favorable
en todos los casos donde habia elevacion de andrégenos de origen suprarrenal y en
los resistentes al citrato de clomifeno. Los corticoides frenan el exceso de
estimulacién hipofisaria por un mecanismo de retroalimentacion negativa. En
reproduccion asistida, el incremento de andrégenos es el resultado de la
estimulaciéon de FSH. La supresiéon o disminucion en la produccion de andrégenos
mediada por corticoides contribuye a mejorar la receptividad uterina y la
concentracion de éstos en el liquido folicular; incluso, algunos estudios han
corroborado la reduccion de ciclos cancelados y tasas mas altas de implantacion y
de embarazo en pacientes con ovarios poliquisticos. Los corticoesteroides se indican
principalmente a mujeres con cifras elevadas de andrégenos de origen suprarrenal, y
se contraindican en las que tienen intolerancia a la glucosa, osteoporosis, Ulceras

pépticas, etcétera.
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Como se ha visto, administrar HCG en pequeias dosis junto con FSH para agregar
actividad de LH en un ciclo de estimulacién ovérica controlada es una excelente
alternativa en los casos en que la concentraciéon de LH es baja o nula. La HCG
reduce la necesidad de incrementarla dosis de FSH cuando se utliza HMG
(FSH/LH), puesto que en las preparaciones comerciales vienen ambas
gonadotropinas combinadas. De hecho, para asegurar la actividad de FSH es
practica comun afiadir aproximadamentel0 Ul de HCG a cada ampula de 75 Ul de
FSHy LH. Se necesitarian 75 a 225 Ul de HMG para obtener10 a 30 Ul de HCG.

Cuando se utiliza HCG en pequefas dosis como sustituto de LH no se requiere
agregar FSH al esquema. Como se ha sefialado, ciertos esquemas causan una
supresion exagerada de LH, y la restitucibn de esta actividad se vuelve
indispensable. Esto también puede lograrse con LH recombinante en dosis
equivalentes. La desventaja de la HCG es que como no hay preparacion comercial
disponible en pequefias dosis se tienen que efectuar diluciones de las existentes. ¢

La necesidad de incrementar la actividad de LH en los esquemas de estimulacion
ovarica controlada se ha vuelto frecuente dada la tendencia a usar cada vez mas
FSH recombinante sola. Esto puede cambiar con las nuevas preparaciones que
mezclan FSH y LH recombinantes, o con la LH recombinante sola. Las dosis de HCG
gue se han administrado varian entre 10 a 50 Ul de acuerdo con las concentraciones
endogenas de LH. La dosis mas alta se recomienda en casos de hipogonadismo
hipogonadotréfico. ©®

La HCG como sustituto de la actividad de LH se ha utilizado ampliamente, y multiples
estudios corroboran su efectividad en la estimulacion ovéarica controlada. Una accion
interesante de la HCG es la sugerida por Filicori, quien indicé dosis bajas de HCG en
lugar de FSH en la fase final de la estimulacion, para disminuir el riesgo de sindrome
de hiperestimulacién ovarica en pacientes con ovarios poliquisticos. La cabergolina y
otros agonistas dopaminérgicos reducen la expresiéon del receptor del VEGF y los

efectos del VEGF que ocasionan hiperestimulacién ovérica. ©¢”
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Estos farmacos se utilizan con fines de prevencion de este sindrome en pacientes de
alto riesgo, sin que se afecten las tasas de fertilizacién, implantacion y embarazo.
Algunos estudios revelan disminucion de la hemoconcentracién, ascitis y
permeabilidad vascular cuando se administran 0.5 mg diarios durante ocho dias a
partir de la inyeccion de HCG. De acuerdo con la experiencia de los autores, el uso
de agonistas dopaminérgicos en la etapa periconcepcional no produce efectos
adversos significativos en recién nacidos, por lo que las dosis menores administradas

durante un corto lapso son inocuas.

Los andrégenos aumentan la actividad de los receptores de FSH, y se utilizan para
incrementar la respuesta a la estimulacion ovarica controlada en pacientes con baja
respuesta. No se han realizado estudios con controles adecuados y criterios de
inclusion estrictos, motivo por el cual los resultados son variables. Las pacientes con
sindrome de ovarios poliquisticos con hiperandrogenemia son mas sensibles a la
estimulaciéon ovérica, y estdn en mayor riesgo de padecer sindrome de
hiperestimulacion ovarica. Las concentraciones séricas de testosterona se elevan
cuando ésta se administra en parches transdérmicos. Las cifras de andrégenos en la
sangre se incrementan con inhibidores de la aromatasa, como el letrozol, cuya
administracion se suspende 10 a 12 dias antes de la transferencia embrionaria para

disminuir riesgos de teratogénesis. ¢®

En un estudio en el que se aplicaron parches transdérmicos de testosterona cinco
dias antes de iniciar la estimulacién ovarica, se observé un mayor nimero de
foliculos y concentraciones mas altas de estradiol e IGF-I en las pacientes. Es
necesario llevar a cabo mas estudios prospectivos, con asignacion al azar y
controlados, para corroborar la efectividad y la inocuidad de estos farmacos en un
grupo de mujeres que tradicionalmente ha sido dificil de clasificar, el de las bajas

respondedoras. ¢
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El ASA en dosis infantiles orales diarias incrementa el flujo sanguineo al modificar el
equilibrio entre sustancias vasoconstrictivas (como el tromboxano) y vasodilatadoras
(como la prostaciclina), segun indica la experiencia en profilaxis de infartos cardiacos
y problemas tromboembdlicos. También aumenta el flujo ovarico y uterino, lo que
favorece la respuesta a la estimulacion ovarica controlada. El inicio y la terminacidn
de la dosis de ASA son muy variables, aunque se considera que a mayor flujo
ovarico mayor exposicién a las gonadotropinas, en especial entre la administracion

de HCG y la captura folicular, que es cuando se reinicia la meiosis.

La optimizacion del flujo uterino favorece la implantacion, sobre todo por el
incremento en el flujo subendometrial, lo que adquiere particular importancia en
pacientes con fallas de implantacion repetidas, a pesar de tener embriones de buena
calidad y transferencias embrionarias no trauméticas, o cuando el desarrollo
endometrial es insuficiente, no obstante la buena respuesta ovarica a la estimulacion
controlada. Algunos estudios revelan incremento en el flujo ovarico uterino, con mejor

respuesta a la estimulacion y altas tasas de embarazo. ©°

En los metandlisis se han observado resultados contradictorios, pues mientras que
algunos no indican diferencias significativas en la respuesta a la estimulacion ovarica
0 en las tasas de implantacién. Se recomienda iniciar la administracién antes de la
estimulacién ovarica controlada y hasta después de la transferencia embrionaria.
Algunos investigadores han expresado su preocupacion por el aumento de sangrado
durante la captura folicular y sugieren suspender la administracion antes de esta
fase, aunque no se ha observado este efecto adverso. Una ventaja adicional de
suministrar ASA en la estimulacion ovarica controlada es que contrarresta la
posibilidad de hipercoagulabilidad, e incluso puede disminuir el riesgo de un evento
trombdtico. Se requiere la realizacion de metanalisis acuciosos para demostrar su
efectividad; sin embargo, debido a las bajas dosis administradas, que representan
riesgos minimos, su utilizacion se ha vuelto comun en los centros de reproduccion

asistida. ©V
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Los inhibidores de fosfodiesterasa, como el sildenafil, el vardenafil y el tardenafil han
sido Utiles en el tratamiento de la disfuncion eréctil; si bien, su administracion se ha
extendido a las mujeres dado su principio vasodilatador. El objetivo es optimizar el
flujo sanguineo ovarico y subendometrial para mejorar la respuesta a la estimulacion
ovarica controlada y elevar las tasas de implantacion. Se han utilizado principalmente
en los casos de mal desarrollo endometrial y como alternativa en pacientes con baja

respuesta.

Se pueden alcanzar altas tasas de embarazo si se disefian esquemas a la medida de
cada paciente. La finalidad es encontrar tratamientos mas fisiol6gicos con los que se
obtenga un nimero aceptable de 6vulos de buena calidad, sin sacrificar la eficiencia.
Todos los autores se basan o fundamentan en estos lineamientos, han utilizado el
ciclo natural de minima estimulacién y esquemas modernos con gonadotropinas,
antagonistas de GnRH y coadyuvantes. Debe evaluarse meticulosamente cada caso
a tratar y decidir el esquema de estimulacion 6ptimo. ¢

CALIDAD OVOCITARIA

Poca atencién se le ha prestado a la morfologia del ovocito en reproduccién asistida
estandar. Hay una falta de datos en la literatura en la relacién entre morfologia del
ovocito y tasas de embarazo. ®® La morfologia ovocitaria es un importante predictor
de embarazo para el ICSI. Por otro lado, se ha reportado que la morfologia ovocitaria
no se correlaciona con la tasa de fertilizacion y la calidad embrionaria tras el ICSI.
Estos resultados inconsistentes pueden estar relacionados a los diferentes criterios
usados para valorar los fenotipos citoplasmaticos dismérficos en ovocitos. Desde que
varias anormalidades citoplasmaticas se han derivado de de diferentes causas,
necesitamos examinar de forma independiente la influencia en el desarrollo, asi
como la etiologia para cada fenotipo anormal. ©”

Se ha sugerido que los fenotipos dismérficos observados durante ciclos estimulados
puede reflejar una alta frecuencia de aneuploidias relacionadas a la estimulacién

ovarica. ©®
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1. MADUREZ NUCLEAR
1.1 Evaluacion del complejo cimulo-corona-ovocito y Estado genético (Metafase |,

Metafase |, y Vesicula germinal) = La clasificacién morfolégica del CCCO, que es

muy subjetiva y no siempre corresponde al estado de maduracion del ovocito, el cual
s6lo puede evaluarse si estd denudado de las células de la granulosa. La mas
utilizada es la de tres grados, donde el grado 1 corresponde a ovocitos con cumulo y
corona expandida laxa, en los que en ocasiones es posible observar un corpusculo
polar y que con gran frecuencia correlaciona con ovocitos maduros en metafase Il
(M-11); el grado 2 correlaciona con ovocitos en metafase | (M-1), donde el cimulo y la
corona radiada se encuentran en un estado intermedio de compactacion; el grado 3
se asocia a ovocitos en estado de vesicula germinal (VG) y presentan cumulo y

corona muy compactos.

1.2 Tamafio = La habilidad de los ovocitos para fertilizar y desarrollar en embriones
competentes depende de multiples factores durante el proceso de ovogénesis. La
maduracion meidtica, la etapa final de la ovogénesis, es de particular importancia.
Este paso consiste en dos procesos separados pero interrelacionados: la maduracion
nuclear y citoplasmética. La maduracién nuclear se refiere a la progresion del
ovocitos de la profase de la primera division meidtica hasta la metafase de la meiosis
Il. La maduracion citoplasmatica incluye los cambios intracelulares que preparan el
ovocito para la activacion, fertilizacion y apoyo de la embriogénesis temprana. La
disrupcion del mecanismo o falla en la sincronizacion entre la maduracion nuclear y
citoplasmatica lleva a una alteracion en la calidad del ovocito e incremento en

anormalidades cromosdémicas, ademas de falla en la fertilizacibn o desarrollo
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embrionario. La falla en la citogénesis durante la division mitética de la ovogonia
puede resultar en gametos gigantes—ovocitos con cerca del doble de volumen
citoplasmatico comparado con un ovocito de tamafio regular. Alternativamente, los

ovocitos gigantes pueden formarse a partir de la fusion de dos ovogonias.

La incidencia de ovocitos gigantes es de 0.1% en ratas y ratones, 0.45% en conejos,
y <0.3% en humanos. En hamsters y humanos, los cigotos gigantes han sido
reportados que se desarrollan hasta blastocisto. Sin embrago, los analisis
citogenéticos en ovocitos gigantes humanos ha revelado que los ovocitos no
fertilizados gigantes son diploides y que los cigotos son genéticos anormales aun
cuando exhiben dos prontcleos y dos cuerpos polares. ©¢?

1.3 Cuerpo polar = Es aceptado que la calidad ovocitaria es reflejada por

caracteristicas facilmente detectables, como el grado de expansién del camulus, la
presencia del primer cuerpo polar (PBI), y la ausencia de anormalidades
citoplasmaticas y de la zona pellcida. Sin embargo, estas caracteristicas no son
suficientes para conferir la habilidad al ovocito de apoyar un embarazo a término,
pareciendo inadecuado establecer un criterio de seleccién seguro. La adquisicion de
la competencia del ovocito es aun pobremente comprendida. En particular,
inmediatamente previo a la ovulacion, tanto los compartimientos nuclear y
citoplasmatico estan involucrados en una serie de cambios coordinados. La ruptura
de la vesicular germinal, que significa el reinicio de la meiosis, y la extrusion del PBI

son indicadores de los procesos meiéticos.

Sin embargo, esto no asegura que el aparato meiético del ovocitos ha progresado
correctamente a metafase Il (MIl) en preparacion para la fertilizacion. Varios factores,
como condiciones inapropiadas para maduracion in vitro, pueden perturbar el huso y
la organizacion del citoesqueleto, con la consecuente segregacion de la meiosis Il y
guizas mas eventos mediados por el huso pueden estar comprometidos. Al mismo
tiempo durante la maduracion final, varios eventos tienen lugar en el ambiente

citoplasmatico que permite al ovocito apoyar su desarrollo. En la base de que la
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extrusion del PBI marca una importante transicion en la adquisicion de competencia
meidtica, varios autores han considerado la posibilidad que la morfologia de esta

estructura pueda expresar, al menos en parte, la competencia ovocitaria. ¢

Ebner al. (1999) describieron 5 diferentes apariencias morfolégicas del primer cuerpo
polar. El grado 1 (redondos u ovoides e intactos) difirié del grado 2 (también redondo
u ovoide e intacto) en que los primeros tienen una superficie lisa. Los grado 3 (mas
de 2 fragmentos) y grado 4 (partidos en 2) fueron definidos como fragmentados,
mientras que el grado 5 se caracterizaron por su apariencia grande siendo extruidos
a un espacio pervitelino también grande. La clasificacion basada en este sistema de
graduacion reveld una correlaciéon significativa con la apariencia del primer cuerpo
polar y tasa de fertilizacion y calidad embrionaria. La transferencia electiva de
embriones seleccionados en base a la morfologia del primer cuerpo polar se asocié
con una tasa de implantacién y embarazo mayores. ®¥ Otros autores han disputado
estos estudios. En particular Verlinsky (2003) no encontré correlacion entre la
morfologia del PBI y la tasa de fertilizacion, numero de blastomeras al dia 2 y tasa de

blastocisto. ©

Eichenlaub-Ritter et al. (1995) primero propusieron que la elevada fragmentacion del
PBI puede reflejar envejecimiento post-ovulatorio del ovocito. Un enlace posible entre
la morfologia del PBI y la calidad del ovocitos es apoyado por estudios conducidos
en ratones, en alterados genéticamente para ser infértiles y generar ovocitos con PBI

anormalmente grandes (Choi et al., 1996). ¢

Aungue se ha especulado que las aberraciones cromosémicas pueden ser una de
las razones por las que un porcentaje disminuido de blastocistos encontrados con el
primer cuerpo polar fragmentado, mostraron que las tasas de aneuploidia no se
relacionado con el estado del primer cuerpo polar (Verlinsky et al., 2003). Se ha
encontrado una relacion positiva entre la frecuencia de fragmentacién del primer
cuerpo polar y el tiempo que ocurre entre la denudacion y el ICSI. Parece que los

cambios en la morfologia de primer cuerpo polar tras una horas de cultivo in vitro, y
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puede variar de acuerdo al tiempo en que la observacién se lleva a cabo. Por lo que
la morfologia del primer cuerpo polar puede no servir como marcador confiable de

calidad ovocitaria y competencia. ©¥

Aparte del cuerpo polar, en los ultimos afios el huso meiético también ha sido sujeto
de la investigacién en el intento por establecer criterios seguros para la selecciéon
ovocitaria. La funcion del huso meiético es reconocido ampliamente al respecto de la
segregacion de cromosomas durante la meiosis, aunque no siempre se aprecia que
esta estructura es también crucial para la fertilizacion y establecimiento de la
polaridad del ovocito. La medicion de los microtubulos puede tener relevancia clinica
porque es concebible que la densidad de ellos pueda influenciar la funcién, con
consecuencias obvias en la alineacion de la metafase de los cromosomas y

segregacion durante la meiosis 11. 3

2. MARCADORES MORFOLOGICOS

2.1 Evaluacién de la expansidon del cumulo v corona = La madurez ovocitaria el

tiempo de la captura es dificil de evaluar pues esta oscurecida por un gran cumulo
infiltrado con abundante acido hialurénico. Estudios por Hammit et al. (1992, 1993)
mostraron que el grado de expansion del cumulo-corona es un pobre marcador de
madurez pues esta muy dependiente de la experiencia del embriélogo. Aunque hay
una alta relacion (28%) de asincronia se reporta entre la madurez del ndcleo y la
masa cumulo—-corona, estudios recientes sugieren la utilizacion de este ultimo, pues
muestra una cercana relacion con tasas de fertilizacién y embarazo (Ng et al., 1999)
asi como desarrollo del blastocisto, que usaron el sistema modificado de Wolf (Tabla
1), mostré que el grado 3 de madurez de los complejos cumulo-corona-ovocito
(CCCO) se asoci6 con altas tasas de fertilizacién. Se ha sugerido que hay grados
variables de asincronia entre la morfologia del cimulo-corona y madurez nuclear en
ciclos estimulados. Un estudio mas reciente gradud la madurez ovocitaria en una
escala del 1 al 5 basada en la morfologia del ooplasma, camulo, corona radiada, y la
membrana de las células de la granulosa (Tabla 2). El grado 1 (maduros) son ocitos

incluidos en el primer grupo, mientras que el segundo grupo consistié de ovocitos del
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2 al 5 (inmaduros). En este grupo mostré que los ovocitos maduros mostraron mas
altas tasas de fertilizacién, el porcentaje de mala morfologia al dia 3 del grupo

inmaduro fue significativamente mas alto que en el grupo maduro. ¥

Cuando se realiza FIV, la madurez ovocitaria puede ser evaluada indirectamente de
acuerdo a la apariencia morfoldgica de complejo cimulo-corona-ovocito (CCCO); sin
embargo, las inferencias de la madurez ovocitaria usando este sistema de evaluacion
no son necesarios en ICSI, pues los ovocitos son denudados para la inseminacion.
Se puede concluir que en mujeres que seran sometidas a ICSI para fertilizacion, la
evaluaciéb del CCCO no tiene sentido, pues no hay corelacion entre la morfologia
del CCCO vy la fertilizacion. Para FIV convencional, la morfologia del CCCO puede
ser util para seleccién de gametos si la pareja desea limitar el nUmero de ovocitos

para evitar exceso de embriones para criopreservacion. ¢4
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2.2 Calidad citoplasmaética

Granularidad = En muchas especies de vertebrados e invertebrados, la exocitosis
de granulos corticales (GC) tras la penetracion del espermatozoide al ovocito inicia
una modificacion rapida de la matriz extracelular del ovocito. Este fendmeno juega un
rol esencial en el bloqueo contra la poliespermia asegurando que sOlo un
espermatozoide entre al ovocito. Durante la maduraciéon del ovocito, una
reorganizacion de los GC se observa. Forman una continua capa por debajo de la
membrana del ovocito durante su maduracion. La relocalizacién de los GC durante la

maduracién prepara al ovocito para la extrusion tras la fertilizacion. ©®

La calidad ovocitaria es un factor prondstico importante pues la madurez nucler y
citoplasmica del ovocito pueden estar directamente relacionadas con el éxito de las
técnicas de reproduccion asistida. En algunos casos se puede observar granulaciéon
dentro del citoplasma y puede ser homogénea o localizada centralmente. La
granularidad homogénea puede afectar todo el citoplasma, y la granularidad central
es de preocupacion cuando se localiza central en el citoplasma con un borde claro,
facilmente distinguible con una apariencia mas oscura que el citoplasma normal. Es
frecuentemente dificil valorar la morfologia ovocitaria y el grado exacto de
maduracion, pues el ovocito estd rodeado de las células del cumulo o corona al
momento de la captura. La maduracion nuclear y citoplasmatica y la morfologia del
ovocito son valoradas claramente antes del ICSI, sin embargo, como el cumulo-

corona debe ser denudado por medios mecanicos o quimicos con hialuronidasa.

La granularidad central citoplasmatica es una caracteristica morfoldgica del ovocito
gue puede ser observada en algunos casos. Se diagnostica como un area grande,
oscura, esponjosa. La severidad se basa en el diametro del area granular y la

profundidad de la lesién. ©©

Inclusiones = Serhal et al., mostraron que la fertilizacion y el desarrollo normal del
embrién en ovocitos, como el citoplasma granulado o citoplasma con inclusiones,

pero los embriones resultantes fallaron al demostrar el mismo potencial de
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implantacion que aquellos derivados de ovocitos con citoplasma normal. Tasas
menores de fertilizacién, crecimiento embrionario y menor calidad ovocitaria fue
reportada para el grupo de ovocitos con inclusiones citoplasméticas cuando se
comparé con ovocitos con citoplasma normales. La incidencia de ovocitos con
inclusiones citoplasméticas fue significativamente mayor para factor femenino de
infertilidad comparada con factor masculino. La apariencia de las inclusiones
citoplasmaticas aumenta en mujeres mayores de 35 afilos comparadas con mujeres

mas jovenes. "

Cuerpos refractiles = De acuerdo a Veeck, el didmetro de un cuerpo refractil puede
ser aproximadamente 10 um bajo el microscopio, pareciendo como altamente
refractario por su composicion de material lipidico y granulos densos. En los ovocitos,
los cuerpos refractiles citoplasmaticos pueden incluir cuerpos lipidicos, vacuolas
autofagicas pequefas y cuerpos de lipofuscina. Las lesiones necroticas descritas por
Van Blerkom, pueden también estar incluidas, pero son probablemente muy raros.
Todas estas inclusiones pueden variar en tamafio, variando desde 1 a mas de 5 pm,
y algunos son autoflorescentes. Los cuerpos refractiles mas grandes contienen mas
probablemente lipofuscina, aunque una tincién especial se requiere para demostrar
esta propiedad. Tanto ovocitos maduros como inmaduros se ha demostrado que
contienen cuerpos refractiles y que hay una tendencia a recurrencia en el mismo
paciente con ciclos repetidos de tratamiento. Estos cuerpos refractiles estan
usualmente asociados con pobre fertilizacion (2%) cuando procedimientos de FIV
son usados. En contraste, los ovocitos que contienen cuerpos refractiles fertilizan
normalmente con ICSI. Sin embargo, la relacion entre el tamafio de los cuerpos y el
desarrollo de ovocitos competentes no ha sido definida claramente. Ademas, el
desarrollo de estas estructuras citoplasmaticas y su relaciéon con la madurez

ovocitaria y viabilidad no estan completamente entendidas.

La lipofuscina es un material intracellular descubierto hace mas de un siglo y medio.
En 1842 fue primero descrito como un pigmento café-amarillo en las neuronas. En

1912 Hueck introdujo el término lipofuscina, basado en lipo (Griego para grasa) y
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fuscus (Latin para oscuro), que consiste en polimeros agregados derivados de la
oxidacion de productos lipidicos y proteicos. La lipofuscina es autofluorescente y se
relaciona a la edad con acumulacion continua dentro de las células post-mitéticas
como las neuronas y miocitos cardiacos. Algunos datos experimentales han
mostrado que la cumulacion citoplasmatica de lipofuscina en las células es acelerada
por un incremento en la concentraciéon de oxigeno, y por inhibidores de proteasas
lisosomales y lipasas, sugiriendo que el estrés oxidativo y la degradaciéon incompleta
de material autofagocitado puede causar lipofuscinogénesis por la acumulacién de

lipidos peroxidados y proteinas en los lisosomas secundarios. ©¢”

Agregados del reticulo endoplasmico (aREL) = Se ha observado la localizacion
de citoplasmatica de vacuolas traslucentes del tamafio de los pronucleos en ovocitos
metafase Il tras la denudaciéon para ICSIl. Se ha reportado que estas formaciones
vacuolares son el resultado de acumulacién de REL. Esta acumulacion también se
ha observado en embriones dividiendo y post-vitrificados con 1 pronacleo (PN) y
cigotos con 3 PN. Los aREL pueden ser claramente distinguibles morfolégicamente
de vacuolas con liquido al microscopio. La vacuolizacion citoplasmatica es
considerada como degeneracién celular y atresia ovocitaria. El mecanismo
responsable del aREL no se conoce. No se han reportado embarazos en pacientes
con ovocitos con inclusiones (aREL, cuerpos refractiles y vacuolas), y se ha sugerido
gue estos ovocitos no deben usarse en ICSI.

Hay al menos 3 formas de aREL, que pueden ser clasificados, por conveniencia, por
tamafio. Los grandes (18 mm) y los medianos (10+x17 mm) son visibles por
microscopia de luz, sin embargo, los pequefios (2+9 mm) no lo son. Los ovocitos
obtenidos de ciclos con aREL, se usaron con ICSI y se transfirieron si no se
encontraban aRELs grandes o medianos. Estos fertilizaron normalmente y mostraron
division celular normal; sin embargo las tasas de embarazo fueron menores. Durante
el cultivo, los aREL medianos crecieron a grandes en 18 hrs, sugiriendo que las tres
formas de aREL se derivan del mismo origen. Los aREL aparecieron en 90% de los

ovocitos en los que no se habia observado antes en la denudacion en cultivo de 2+-5
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dias, lo que implica la posibilidad de que el deterioro citoplasmatico y cambios en el

envejecimiento ovocitario estén implicados. ©®

Vacuolas = A nivel microscoépico, el ooplasma de un ovocito presumiblemente
normal y maduro tiene una textura uniforme, y su organizacion se refleja por una
distribucion aparentemente normal de los organelos celulares (ej., mitocondrias y
reticulo endoplasmico) y otros componentes citoplasmicos (gj., gotas de lipidos), con
todo el ooplasma siendo poblado por granulos corticales. Una gran variedad de el
dismorfismo citoplasmico puede ser observado en el cultivo in vitro.

A la fecha, este morfotipo no ha sido estudiado en detalle, pero la vacuolizacion es
considerada como la Unica caracteristica ooplasmica que se asocia a falla en la

fertilizacion tanto en FIV e ICSI. 9

Forma ovocito = Los embridlogos tienden a facilitar el proceso de seleccién en
términos de la transferencia embrionaria introduciendo criterios morfoldgicos en
diferentes fases de desarrollo embrionario. Definir las caracteristicas del ovocito que
permitan predecir el potencial de desarrollo puede incrementar las oportunidades de
mejor seleccion de embriones. A este respecto, numerosas malformaciones
morfolégicas de los gametos son combinadas para permitir un analisis adecuado.
Usualmente, los dismorfismos estan clasificados como citoplasmaticos vy
extracitoplasmaticos. Un dismorfismo que definitivamente afecta la estructura de la
zona pelucida es una anormalidad en la forma, por ejemplo, una apariencia ovoidea.
Aungue un reporte de caso indica que el ovocitos con zona pellcida ovoide puede
resultar en un embarazo exitoso, la capacidad de fertilizacién y destino de los
gametos ovoides no ha sido analizado a fondo.

Los embriones derivados de ovocitos ovoides se enfrentarian a una expresion
reducida de la asociacion entre células. Mas aun, teoréticamente, una correlacion
negativa puede existir entre el grado de distorsion y el nUmero de blastomeras en
contacto. De hecho, datos actuales muestran que la zona ovoide (pero no los

ooplasmas ovoides) favorecen la generacion de patrones de division atipicos,
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resultando en compactaciéon retrasada y formacién del blastocisto. Suzuki et al.
(1995) encontré que los embriones con el 87% de zona intacta en ratones se dividen
de manera regular, con otro 13% mostrando 5 blastémeras. Sin embargo, tiene que
hacerse énfasis que los embriones que derivan de ovocitos esféricos también
pueden mostrar patrones de desarrollo retrasado presumiblemente por que el patron
de divisibn es suboptimo, ejemplo, por arreglos de fragmentacion especificos que
pueden dificultar el contacto entre blastémeras. /%

Dos posibles mecanismos pueden ser causa de ovocitos ovoides. Primero, estrés
mecanico durante la puncién del ovocito y/o el proceso de denudacién puede
deformarlo. En la gran mayoria, puede asumirse que la deformacién es una anomalia
pre-existente causado por problemas en el foliculo, por ejemplo durante la secrecion
de proteinas de la zona.

Espacio perivitelino y Zona pelucida = Aunque no es esencial para el desarrollo

del embridn in vitro, la forma de la zona pellacida (ZP) y en paralelo el tamafio del
espacio perivitelino puede influenciar el mantenimiento del desarrollo de la
preimplantacién normal. Esto explicaria el fendmeno de division de la ZP que se ha
visto se asocia con ciclos fallidos de FIV. Aunque la capa interna de la ZP realice la
funciébn de dar forma en este tipo de ovocitos ovoides, no esta claro si estas
alteraciones en la estructura de la zona pueden afectar la eclosién y/o implantacién.
Puede ser que la eclosion asistida (Assisted Hatching) pueda rescatar algunos de los

embriones/blastocistos ovoides en términos de implantacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infertilidad es reconocida como un problema de salud publica a nivel mundial por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La infertilidad puede afectar a 1 de cada
6 a 10 parejas, por lo cual estas parejas necesitaran ayuda médica para resolver su

paternidad la cual, no se logra en forma espontanea.

Las técnicas de reproduccién asistida (TRA) en las Ultimas dos décadas han
permitido a miles de parejas infértiles tener hijos, actualmente los reportes
bibliograficos muestran que las TRA son responsables del 1% de todos los

nacimientos y 18% de nacimientos multiples en los Estados Unidos.

Las TRA incluyen todos los tratamientos de fertilidad en los que los ovocitos y el
esperma son manejados fuera del cuerpo humano, como Fertilizacion in vitro (FIV)
con o sin inyeccién intracitoplasmatica de esperma (ICSI), cultivo embrionario,
diagndstico genético preimplantatorio, transferencia de embriones en fresco o

congelados, donacion de ovocitos.

No hay duda de que se pueden alcanzar altas tasas de embarazo si se disefian
esquemas a la medida de cada paciente. La finalidad es encontrar tratamientos mas
fisiologicos con los que se obtenga un niumero aceptable de 6vulos de buena calidad,

sin sacrificar la eficiencia.
Por ello, la pregunta de investigacion fue:
¢,Cual es la calidad y la recuperacién ovocitaria con el uso concomitante

de hormona foliculo estimulante con disparo de hormona gonadotrofina

coridnica en ciclos de FIV e ICSI?
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JUSTIFICACION

MAGNITUD:

En la literatura médica encontramos que, en paises desarrollados la incidencia de
infertilidad llega hasta un 15% de las parejas, esta infertilidad puede ser primaria o
secundaria de acuerdo a la vida reproductiva. Por desgracia en nuestro medio
existen limitantes que impiden conocer con precision el nimero de parejas afectada
por infertilidad. Las TRA surgen como la solucién para estas parejas que buscan la

paternidad.

TRASCENDENCIA:

En la FIV la estimulacion ovéarica es una parte integral de las técnicas de
reproduccion asistida. El objetivo de la estimulacién ovérica es inducir el desarrollo
de multiples foliculos dominantes y madurar varios ovocitos para mejorar las
oportunidades de concepcién. El desarrollo de nuevas herramientas moleculares en
el campo de la farmacogendémica provee nuevas oportunidades en fisiologia ovarica
y el impacto a nivel molecular de la estimulacion. La trascendencia de este estudio
estriba en que fue disefiado para determinar si la maduracién ovocitaria pueden
mejorarse utilizando la administracion de FSH concomitante al momento de el

disparo de hCG comparada con el disparo hCG solo.

FACTIBILIDAD:

Durante los ultimos afios el Instituto de Ciencias en Reproduccién Humana Vida en el
Hospital Puerta de Hierro ha realizado un registro hospitalario de logros de
fertilizacion, por lo cual este estudio contdé con la informacién requerida para la

realizacion de los objetivos de la investigacion.

VIABILIDAD:
Para la realizacion de este protocolo de investigacion se contd con el conocimiento
cientifico del asesor asi como la experiencia y cooperacion del personal del Instituto

gue intervino en la FIV.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Mostrar la calidad y la recuperacion ovocitaria obtenida con el uso
concomitante de hormona foliculo estimulante con el disparo de hormona
gonadotropina corionica en la estimulacion ovérica controlada en ciclos de FIV
e ICSI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Realizar una base de datos con todos los registros de pacientes tratadas con
TRA para FIV e ICSI en el Instituto Vida en el Hospital Puerta de Hierro
durante el periodo enero a julio del 2012.

Registrar la Técnica de Reproduccion Asistida aplicada a cada paciente
Identificar la respuesta ovocitaria obtenida.

Identificar la calidad y recuperacion ovocitaria obtenida con el uso
concomitante de hormona foliculo estimulante (FSH) durante disparo de
hormona gonadotropina coriénica y la obtenida por disparo sin FSH.

Describir las diferencias encontradas en cuanto a calidad y recuperaciéon
ovocitaria en las TRA.

Identificar el logro porcentual de fertilizacién en las parejas tratadas durante el

periodo enero a julio del 2012.
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Hi:

Ho:

Ha:

HIPOTESIS

“La calidad y la recuperacién ovocitaria obtenida con el uso concomitante de
hormona foliculo estimulante y hormona gonadotropina coridnica en la
estimulacién ovarica controlada en ciclos de FIV e ICSI es mayor a la
obtenida sin el uso de FSH”

“La calidad y la recuperacion ovocitaria obtenida con el uso concomitante de
hormona foliculo estimulante y hormona gonadotropina coriénica en la
estimulacion ovérica controlada en ciclos de FIV e ICSI es menor a la
obtenida sin el uso de FSH”

“La calidad y la recuperacion ovocitaria obtenida con el uso concomitante de
hormona foliculo estimulante y hormona gonadotropina coridnica en la
estimulacién ovarica controlada en ciclos de FIV e ICSI es igual a la obtenida
sin el uso de FSH”

Pagina | 40


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

Estudio clinico terapéutico.

UNIVERSO DE ESTUDIO:
Pacientes que se sometieron a ciclos de mediana y alta complejidad (FIV e

ICSI) durante el periodo comprendido enero a julio 2012.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de Inclusion
1) Expedientes y/o registro de pacientes tratadas con TRA.
2) Técnica de reproduccion asistida: FIV o ICSI
3) Pacientes en protocolo corto, con antagonista.
4) Atendidas en el Instituto Vida en el Hospital Puerta de Hierro durante el

periodo enero a julio 2012.

Criterios de no inclusién
1) Pacientes en otro protocolo de EOC al descrito previamente.
2) Expedientes de pacientes incompletos o que no muestren la continuidad del
control de la TRA.

Criterios de Exclusion:
1) Expedientes de pacientes que reporten una suspension de la terapia indicada

0 prescrita.

ESTE ESTUDIO SE REALIZO:
En el Instituto de Ciencias de la Reproduccién Humana Vida Guadalajara, con

sede en el Hospital Puerta de Hierro.

Pagina | 41


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Hormona foliculo estimulante con disparo de hormona gonadotropina.

VARIABLES DEPENDIENTES: Calidad y la cantidad de ovocitos recuperados.

VARIABLES INTERVINIENTES:
1) Edad

2) TRA: Con y sin hormona foliculo estimulante en el disparo de hormona

gonadotropina criénica

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION TIPO DE INDICADOR MEDICION
VARIABLE ESTADISTICA
Edad Tiempo transcurrido desde Cuantitativa Menor de 20 afios X, DE, IC

el nacimiento hasta el
momento de la realizacion
de este estudio

21 a 30 afos
31 a 40 afios

Medidas de tendencia
central y dispersién

TRA con disparo

Técnica de estimulacién

Interviniente

Con disparo de hormona

Proporciones

de hormona ovarica farmacolégica en la | Dicotonica gonadotropina coridnica
gonadotropina cual se busca aumento en
criénica ndmero y calidad Sin disparo de hormona
ovocitaria. gonadotropina coridnica
Llamaremos ovocitos de
calidad a ovocitos Ciclos de FIV
obtenidos en Metafase I, | Dependiente
debiendo ser el 80% de los | Cualitativa Grado 1 corresponde a ovocitos
obtenidos en la puncién. con cumulo y corona expandida
laxa, en los que en ocasiones es | Proporciones
En el caso de los ciclos posible observar un corpusculo
Calidad de FIV, se analizard la polar y que con gran frecuencia
ovocitaria calidad de acuerdo al correlaciona con ovocitos maduros
grado de  maduracion en metafase Il (M-Il)
basandonos en la siguiente Grado 2 correlaciona con ovocitos
clasificacion, que es la méas en metafase | (M-l), donde el
usada; donde: cimulo y la corona radiada se
encuentran en un estado intermedio
de compactacion
En el caso de los ciclos Grado 3 se asocia a ovocitos en
de ICSI en los que se estado de vesicula germinal (VG) y
realiza denudacion de los presentan cumulo y corona muy
ovocitos (retiro de células compactos.
de la granulosa), se tomara
en cuenta el grado de Ciclos de ICSI
maduracion.
Metafase I
Metafase |
Vesicula Germinal
Cantidad Cantidad de ovocitos Proporciones
ovocitaria tomados como parametro Dependiente Menor 6 ovocitos

para describir una
obtencion adecuada

Cuantitativa.

6 a 15 ovocitos
Méas de 15 ovocitos

Pagina | 42



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

TAMARNO DE MUESTRA: no probabilistica, muestreo por conveniencia.

TECNICA DE RECOLECCION DE INFORMACION:

Se identificaron todos los registros y/o expedientes clinicos de pacientes a quienes
se traté con estimulacion ovarica durante el periodo comprendido enero a julio de
2012, analizando la informacion se formaron dos grupos, el primer grupo incluyo a
aquellas pacientes que recibieron disparo con hormona foliculo estimulante (FSH) y
gonadotropina (hCG) y el segundo grupo a pacientes que no recibieron la FSH junto
con la hCG. En ambos grupos se buscoé la respuesta ovérica lograda en cuanto a
namero de ovocitos y calidad de los mismos. Asi también se describe el logro

porcentual de embarazos en ambos grupos.

METODO ESTADISTICO: El andlisis estadistico de las variables de intervalo se hizo

como media y desviacidn estandar, asi como T de student.

CONSIDERACIONES ETICAS: Este estudio de investigacibn se apegd a los
principios emanados de la 182 asamblea médica de Helsinki, Finlandia en 1964, de
las modificaciones hechas por la por la propia asamblea en Tokio, Japon en 1975 y
en el 2001 donde se contempld la investigacion médica (Investigacion Clinica).
Acorde con la Ley General de Salud de México. Se manifestd el respeto a la
persona, la vida y la seguridad asi como a todos los derechos de confidencialidad de
quienes integraron la unidad de investigacion. En ningin momento fueron revelados
en el estudio tanto nombres u otras caracteristicas que pudieran permitir la
identificacion del paciente en especifico. Se cumplié con las consideraciones de la
norma de instituciones en materia de investigacion cientifica realizando la
investigacion personal calificado del Hospital Puerta de Hierro.

RECURSOS:

Humanos: Investigador y asesores.

Materiales: Expedientes clinicos, computadora, impresora, calculadora, 200 hojas
blancas, lapiz, y diverso material de oficina.

Financiamiento: El costo de este protocolo de investigaciéon, fue cubierto por el

investigador y los recursos propios del hospital.
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RESULTADOS

Las edades de las pacientes en el grupo de estudio se encontraban entre los 30 a

42 afios con un promedio de 35.4 y DE +1.005. En el grupo control se encontraron

entre los 31 a 42 afios DE *1.023, Mostrando la similitud de los grupos en la

muestra poblacional. En la Tabal 1 y graficas 1 y 2 se muestran estos estratos.

Tablal
CASOS CONTROLES
EDAD Num. % Num. %
Grupo Grupal Grupo | Grupal
30 a 34 afios 4 36% 4 36%
35 a 40 afios 6 55% 6 55%
40 a Més 1 9% 1 9%

ESTRATOS POR EDAD EN PACIENTES CON USO
CONCOMITANTE DE HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE Y
DISPARO DE HORMONA GONADOTROFINA CORIONICA EN
CICLOS DE FIV Y ICSI

n=11
55%
0,

60 36% - W30 a 34 afios
% 40% @35 a 40 afios
§ 9% W40 a méas
5 20% Iﬁ
a

0%+
Gréfical
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ESTRATOS POR EDAD EN PACIENTES CON USO DE
HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE EN CICLOS

DE FIV Y ICSI
n=11
55%

60%
- 36% W30 a 34 afios
‘T 40% O35 a 40 afios
c
g 9% W40 a mas
8 20%

0%
Gréfica 2

En cuanta a la técnica de reproduccion asistida ofrecida a las pacientes encontramos

gue en nuestro grupo de estudio un 36% (4 pacientes) recibieron FIV y un 64% (7

pacientes) ICSI. En el grupo control un 45% (5 pacientes) se aplico FIV y un 55% (6
pacientes) ICSI. (Tabla I, Grafica 3y 4)

Tablall
CASOS CONTROLES
TECNICA
Num. Grupo | % Grupal |[Num. Grupo| % Grupal
FIV 4 36% 5 45%
ICSI 7 64% 6 55%
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TECNICA DE REPRODUCCION ASISTIDA EN PACIENTES CON
USO CONCOMITANTE DE HORMONA FOLICULO
ESTIMULANTE Y DISPARO DE HORMONA GONADOTROFINA
CORIONICA EN CICLOS DE FIV Y ICSI
n=11

100% 64%—=
—36%

50% I

Porcentaje

0%*

BFIV
aicsi

Gréfica 3

TECNICA DE REPRODUCCION ASISTIDA EN PACIENTES CON
USO DE HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE EN CICLOS DE
FIV Y ICSI n=11

55%
45% ;

60%

40%

20%

Porcentaje

0%

aFv
aicsi

Gréfica 4
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En las tablas Ill y IV se muestra la Indicacién en cada una de las técnicas de

reproduccion asistida

Tabla lll
ICSI GRUPO DE ESTUDIO GRUPO CONTROL
INDICACION n=7 n=4
Num. Grupo | % Grupal |Num. Grupo |% Grupal
FM 2 29% 2 50%
Falla IAH /FIV previo 3 42% 2 50%
Biopsia Test 2 29% 0 0%
Tabla IV
FIV GRUPO DE ESTUDIO GRUPO CONTROL
INDICACION n=4 n=s
Num. Grupo | %Grupal | Num. Grupo | % Grupal
FM 1 25% 1 20%
PGR (G2 A2) 1 25% 0 0%
FTP 1 25% 3 60%
Falla IAH/ Semen donante 1 25% 0 0%
Fallaa C.P. 0 0% 1 20%
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En la tabla V y VI se muestran los Niveles Hormonales encontrados en las pacientes

comparando el grupo de estudio y el grupo control.

Tabla Vv
PACIENTES FSH LIF
CASOS | CONTROLES | CASOS | CONTROLES

1 5.8 6.3 35 47

2 ] 5 ] 3.6

3 9.2 11 6.7 8

4 8.6 6.3 3.8 45

5 95 8.8 ] 12.9

6 9.2 7.4 3.9 41

7 6.6 17 7.8 1

8 6.4 128 5.7 9

9 ] 7.4 ] 55

10 17 7.2 1.2 4.4

11 6.7 7.7 2.9 5.1
Promedio 7.07777778 | 7.418181818 | 4.4375 | 5.709090909
Méximo 95 12.8 7.8 12.9
Minimo 17 17 1.2 1

Tabla VI
PACIENTES = Prl
CASOS | CONTROLES | CASOS | CONTROLES

1 43.2 40.5 105 9.1

2 30 28.6 9

3 20 25.9 12.1 7.3

4 23.1 25.7 17.8 5.8

5 23.9 25 9.1 1.9

6 50 20 6.2

7 65 20 4.4 20

8 26.4 50.3 10.8 15.7

9 225 23.9

10 88.9 20 10.2 12.2

11 20 50.6 24 19.3
Promedio 39.05 29.91818182 | 9.6625 | 11.85454545
Méximo 88.9 50.6 17.8 23.9
Minimo 20 20 2.4 1.9
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En la tabla VIl se muestra el Perfil Infeccioso de las pacientes en ambos grupos.

Tabla VI
PERFIL INFERIOR
PACIENTES
CASOS CONTROLES
1 Negativo Negativo
2 Negativo Negativo
3 Negativo Negativo
4 Negativo Negativo
5 Negativo Negativo
6 Negativo Negativo
7 Negativo Negativo
8 Negativo Negativo
9 Negativo Negativo
10 Negativo Negativo
11 Negativo Negativo
GRUPAL NEGATIVO NEGATIVO

En la tabla VIl y graficas 5 y 6 se muestra el Factor masculino

Tabla VIII
Clﬁzsﬁs CON'\'II':R]-O]-LES
FACTOR
MASCULINO Num. Grupo % Grupal | Num.Grupo | % Grupal
Hipospermia/Teratozoospermia 1 9% 0 0%
Teratozoospermia 3 27% 0 0%
Vasectomia 2 18% 0 0%
Normozoospermia 1 9% 0 0%
Negativo 4 37% 8 73%
Teratozoospermia/Astenozoospermia) 0 0% 1 9%
Donante 0 0% 1 9%
Biopsia Test 0 0% 1 9%
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FACTOR MASCULINO EN LAS PACIENTES CON USO
CONCOMITANTE DE HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE Y
DISPARO DE HORMONA GONADOTROFINA CORIONICA EN
CICLOS DE FIV Y ICSI
n=11
B Hipospermia/Teratozoosperm
40% 3719 ia
2704 O Teratozoospermia
/ 0
= SO8 1 £l B Vasectomia
= 418%
b 20% B Normozoospermia
S 49% | 9%
o 10% o M Negativo
0%
Gréfica s

FACTOR MASCULINO EN PACIENTES CON USO DE
HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE EN CICLOS
DE FIV Y ICSI
n=11
O Teratozoospermia
/Astenozoospermi
73% a
80%; B Negativo
o 60%;
T O Donante
& 40%:
S
T am| S gy W Blopsta Test
0%
Grafica 6
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En el grupo de estudio encontramos que los dias de estimulacién hormonal fueron de

4 a 11 dias con un promedio grupal de 8.8 dias, mientras que en el grupo control

fueron de 9 a 14 dias con un promedio grupal de 10.7 dias. (Tabla IX)

Tabla IX

Dias Estimulacidn
Pacientes
CASOS CONTROLES
1 9 10
2 9 10
3 9 11
4 8 11
5 9 10
6 9 10
7 4 13
8 9 10
9 11 14
10 11 10
11 9 9
Promedio 8.818181818 10.72727273

La Tabla X muestra las dosis de FSH utilizadas

Tabla X

Dosis Hormona Foliculo Estimulante
Paciente ( FSH)
CASOS CONTROLES

1 3000 2250

2 2400 2250

3 2250 1800

4 2025 3300

5 2250 2250

6 3000 2250

7 1125 0

8 2025 2250

9 1800 2475

10 2475 1800

11 2025 2025
Promedio 2215.909091 2059.090909
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La Tabla Xl muestra las dosis de hMG utilizadas

Tabla XI
Dosis hMG
Paciente
CASOS CONTROLES
1 675 450
2 450 450
3 1200 525
4 375 525
5 1875 0
6 900 900
7 75 2925
8 375 450
9 600 1350
10 525 900
11 375 750
Promedio 675 838.6363636

La Tabla XlIl muestra las dosis de hMG utilizadas

Tabla XIlI
Dosis Antg. GnRH
Paciente
CASOS CONTROLES

1 1 1.75

2 1.75 1.75

3 15 2

4 1.5 2

5 1.5 1.75

6 1.75 1.75

7 0.5 1.5

8 1.5 1.75

9 2

10 1.75

11 1.5 1.5
Promedio 1.5 1.772727273
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La Tabla XIII muestra la cantidad de complejos cumulo-corona-ovocito esperados:

Tabla XIlI
R CCCO esperados
CASOS CONTROLES

1 10 15

2 13

3 7

4 14

5 18

6 10

7 5

8 10

9 8 10

10 13 13

11 5 12
Promedio 7.727272727 11.27272727

La Tabla XIV muestra la cantidad de complejos cumulo-corona-ovocito recuperados:

Tabla XIV

CCC recuperados
Paciente
CASOS CONTROLES

1 13 11

2 6 17

3 10 7

4 5 18

5 10 25

6 12 15

7 5 6

8 16 12

9 11 10

10 15 13

11 5 10
Promedio 9.818181818 13.09090909
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En la tabla XV y graficas 7 y 8 se muestra la cantidad de Ovocitos Metafase Il

obtenidos.

Tabla XV

OVOCITOS METAFASE I

CASOS CONTROLES
NUMERO | Num. Grupo | % Grupal [Num.Grupo % Grupal
lab 3 27% 0 0%
6al0 4 37% 3 27%
Mas de 10 1 9% 3 27%
No Aplica 3 27% 5 46%

METAFASE Il EN PACIENTES CON USO CONCOMITANTE DE
HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE Y DISPARO DE
HORMONA GONADOTROFINA CORIONICA EN
CICLOS DE FIV Y ICSI
n=11

B1la5s
06 a10
Mi11alil5
CNA

0
40% 27%

30%

20%

Porcentaje

10%

0%

Gréfica 7
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METAFASE Il EN PACIENTES CON USO DE HORMONA
FOLICULO ESTIMULANTE EN CICLOS DE FIV Y ICSI

obtenidos.

n=11
46%

50% 1
o 40%; 27% 27% W6 a 10
g 30% . m10a15
g ENA
S 20%;
(o

10%-

0%
Gréfica 8

Tablal

OVOCITOS METAFASE |

CASOS CONTROLES
NUMERO
Num. Grupo % Grupal Num. Grupo % Grupal
Oab 8 73% 5 45%
6al0 0 0% 1 10%
No Aplica 3 27% 5 45%

En la tabla XV y gréaficas 9 y 10 se muestra la cantidad de Ovocitos Metafase |
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METAFASE | EN PACIENTES CON USO CONCOMITANTE DE
HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE Y DISPARO DE
HORMONA GONADOTROFINA CORIONICA
EN CICLOS DE FIV Y ICSI

n=11
73%
e O0a5
% 60% 27% BNA
S 40%
=
S 20%
0%
Gréfica 9
METAFASE | EN PACIENTES CON USO DE HORMONA
FOLICULO ESTIMULANTE EN CICLOS DE FIV Y ICSI
n=11
45% 45%
50% 1
- 40%- W0a5
S 20% A 10%
o
10%
0%
Gréfica 10
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En la tabla XVIy gréficas 11 y 12 se muestra el nimero de Vesicula Germinales en

ambos grupos.

Tabla XVI
VESICULA GERMINAL
CASOS CONTROLES
NUMERO
Num. Grupo % Grupal |[Num. Grupo | % Grupal
0a5 7 64% 6 55%
6a10 1 9% 0 0%
No Aplica 3 27% 5 45%

VESICULA GERMINAL EN PACIENTES CON USO
CONCOMITANTE DE HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE Y
DISPARO DE HORMONA GONADOTROFINA CORIONICA EN
CICLOS DE FIV Y ICSI
n=11
MMM
100% 64% @0as5
o O6a10
= 27%
S 50% L 00, e ENA
(8]
o
[a 8
0%!
Gréfica 11
VESICULA GERMINAL EN PACIENTES CON USO DE
HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE EN CICLOS DE FIV Y
ICSI
n=11
55%
— 4506
60%
o B0a5
% 40% ONA
S 20%
o
0%
Gréfica 12
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En la tabla XVII y graficas 13 y 14 se muestra el nimero de Ovocitos Atrésicos en

ambos grupos

Tabla XVII
OVOCITOS ATRESICOS
CASOS CONTROLES
NUMERO
Num. Grupo % Grupal Num. Grupo % Grupal
lab 8 73% 6 55%
No Aplica 3 27% 5 45%
ATRESICOS EN PACIENTES CON USO CONCOMITANTE DE
HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE Y DISPARO DE
HORMONA GONADOTROFINA CORIONICA EN CICLOS DE FIV
Y ICSI
n=11
73% B1a5
2 1008 ONA
T A=27%
& 50% l/]
o
S
o
0%
Grafica 13
ATRESICOS EN PACIENTES CON USO DE HORMONA
FOLICULO ESTIMULANTE EN CICLOS DE FIV Y ICSI
n=11
55%
= 45% s
60% =
£ 404 ONA
S
5 20%
o
0%

Gréfica 14
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En la tabla XVIII se muestra el nimero de Ovocitos Inseminados/Inyectados. En el

grupo de estudio fueron de 3 a 15, con un promedio de 7, mientras que en el grupo

control fue de 6 a 16 con un promedio de 10.

Tabla XVIII

Ovocitos Inseminados/Inyectados
Paciente
CASOS CONTROLES

1 7 11

2 6 12

3 5 7

4 5 16

5 10 12

6 11 10

7 6

8 12

9 8

10 15 13

11 5 10
Promedio 7.727272727 10.63636364

En la tabla XIX se muestra el nimero de Ovocitos Fertilizados. En el grupo de

estudio fueron de 3 a 9, con un promedio de 5, mientras que en el grupo control fue

de 4 a 10 con un promedio de 7.

Tabla XIX

Ovocitos Fertilizados
Pacientes
CASOS CONTROLES

1 3 5

2 4 6

3 5 7

4 4 10

5 7 9

6 5 10

7 3

8 8

9 9

10 7 10

11 5 7
Promedio 5.454545455 7.545454545
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En la tabla XX se muestra el nimero de Ovocitos Transferidos. En el grupo de

estudio fueron de 2 a 3, con un promedio de 2 mantuvo la misma proporcion.

Tabla XX

Transferidos

Pacientes
CASOS CONTROLES
1 3 3
2 2 3
3 3 2
4 2 3
5 3 2
6 3 3
7 3 3
8 3 3
9 2 3
10 2 3
11 3 3
Promedio 2.636363636 2.818181818

En la Tabla XXI muestra el dia de transferencia fue en el grupo de estudio entre el

dia 2 y 3 con promedio de 2, en el grupo control fue entre el dia 2 y 4 con promedio

del dia 3.

Tabla XXI

Dia Transferencia

Pacientes
CASOS CONTROLES

1 2 3
2 3 3
3 3 3
4 2 3
5 3 3
6 3 4
7 3 3
8 3 3
9 2 3
10 3 2
11 3 3

Promedio 2.727272727 3
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En la Tabla XXII se muestra el nimero de ovocitos congelados.

Tabla XXI

Ovocitos Congelados
Pacientes
CASOS CONTROLES
1 0 0
2 2 1
3 0 3
4 0 2
5 2 5
6 2 0
7 0 1
8 0 0
9 3 3
10 3 0
11 0 3
Promedio 2.4 1.636363636

En la Tabla XXII se muestra el nimero de ovocitos no viables.

Tabla XXII

Ovocitos no viables
Pacientes
CASOS CONTROLES
1 0 2
2 0 2
3 2 2
4 2 5
5 2 2
6 0 7
7 0 0
8 5 6
9 4 0
10 2 7
11 2 4
Promedio 1.9 3.363636364
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En la Tabla XXIll y XXIV se muestran los grados de maduracion ovocitaria.

Tabla XXIII
Grado 1 Grado 2 Grado 3
Pacientes
CASOS | CONTROLES CASOS CONTROLES| CASOS | CONTROLES
1 2 1 3 1 0
2 4 1 0 1 0 2
3 3 4 1 1 1 2
4 0 0 0 4 2 4
5 4 4 0 3 3 2
6 3 3 0 3 1 3
7 3 1 0 2 0 1
8 1 0 2 0 2 7
9 2 6 3 0 1 0
10 1 1 3 1 2 2
11 0 5 0 2 2 0
Promedio 2 2.454545455 | 0.909090909 | 1.818181818 | 1.363636 | 2.090909091
Tabla XXIV
Pacientes Grado 4 Grado 5
CASOS | CONTROLES [ CASOS | CONTROLES

1 0 0 0 0

2 0 2 0 0

3 0 0 0 0

4 0 2 0 0

5 0 0 0 0

6 1 1 0 0

7 0 0 0

8 1 0 0 2

9 0 0 0 0

10 0 0 0 3

11 1 0 1 0

Promedio | 0.272727 | 0.454545455 0.1 0.454545455
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En la tabla XXV y gréficas 15 y 16 se muestran los resultados de la Prueba

Inmunoldgica de Embarazo de las pacientes en ambos grupos.

Tabla XXV

PRUEBA INMUNOLOGICA DE EMBARAZO

CASOS CONTROLES
RESULTADO
Num. Grupo % Grupal
Num. Grupo % Grupal
NEGATIVA 6 55% 6 55%
POSITIVA 3 27% 4 45%
SE IGNORA 2 18% 0 0%

PRUEBA INMUNOLOGICA DE EMBARAZO EN PACIENTES CON USO
CONCOMITANTE DE HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE Y
DISPARO DE HORMONA GONADOTROFINA CORIONICA EN CICLOS

DE FIV Y ICSI
n=11
55%
60% B Negativa
S =27% o
T 40% 7-180/ N O Positiva
§ £ . B Se Ignora
5 20% | /
o
0%+
Gréfica 15
PRUEBA INMUNOLOGICA DE EMBARAZO EN PACIENTES
CON USO DE HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE EN
CICLOS DE FIV Y ICSI
n=11
55%
—45%
60%
% B Negativa
% 40% OPositiva
2 20%
o
a
0%*
Gréfica 16
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En la Figura 1 se muestra el concentrado de resultados y la comparacion intergrupal

Fig. 1
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DISCUSION

En las dultimas décadas, las técnicas de reproduccién asistida (TRA) han
evolucionado, elevando las tasas de éxito debido a los avances en las técnicas y
condiciones de laboratorio. En nuestro estudio encontramos que la edad de las
pacientes es una buena muestra de la poblacidon con la que contamos en nuestro
Instituto, la mayoria de las pacientes se encuentran entre 35 y 40 afios, siendo este
grupo de edad el que mas se acerca a recibir ayuda médica para lograr la fertilidad
con sus propios 6vulos, y también aquellas que se encuentran en edades mayores a
los 40 afios, aunque en ellas de forma general se ofrece donacion de évulos aunque
no todas lo aceptan. Un numero importante de pacientes corresponde también a
pacientes jovenes (<35 afos), lo que nos habla de una buena muestra poblacional
para valorar el efecto del tratamiento en todos los grupos de edad. Coincidimos con
lo reportado por Rizk 3) en cuanto la frecuencia de atencién médica a través de las
TRA.

En la mayoria de las pacientes se utilizé como técnica de reproduccion asistida la
ICSI (inyeccién intracitoplasmica de esperma), lo que concuerda con las tendencias
reportadas por la Red Latinoamericana de reproduccién asistida (2009), pues en la
mayoria de los casos se observa un factor masculino alterado, o el antecedente de
empleo de otras técnicas como IAH (Inseminacion Intrauterina heteréloga) o CP
(Coito programado). Coincidimos con Gardner ) sobre el éxito logrado en la
utilizacion de esta TRA.

Desde sus inicios, la principal indicacion para el empleo de ICSI ha sido la alteracion
del Factor masculino (FM) como causa de infertilidad, ya sea por alteracién en el
seminograma, observando teratozoospermia, astenozoospermia 0 alguna otra
alteracion, e incluso pacientes que presentan azoospermia obstructiva los cuales en
nuestro estudio requirieron biopsia testicular. Otra causa importante del uso de ICSI
es la falla de inseminacion (IAH), pues al fallar esta técnica nos orienta a el
diagnostico de una probable alteracion en la interaccibn entre O6vulo y

espermatozoide, por lo que se indica esta técnica, que permite evitar el paso de
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contacto directo entre ambos gametos haciéndose a través de la pipeta en el
laboratorio. Coincidimos con las técnicas sugeridas por Brinsden () en la literatura
médica de FIV. En nuestro estudio el uso la FIV como TRA tuvo como principal
indicacion el factor tubo-peritoneal (FTP), pues es en las salpinges donde se lleva a
cabo la fertilizacion y de esta forma se logra la interaccion entre gametos en el

laboratorio.

Cuando comparamos en los grupos estudiados los niveles hormonales, podemos
observar nuevamente las similitudes intergrupales, habiendo niveles de FSH y LH
muy similares, lo que nos hace esperar una respuesta parecida en ambos grupos
ante la estimulacion ovarica controlada, fundamentandose en la observacién de que
no hay diferencia significativa en los niveles hormonales como tampoco en las dosis
requeridas de medicamentos para lograr una adecuada estimulacion, aun habiendo
pacientes con niveles de FSH bajos, asi como pacientes con niveles cercanos a 10,
ya que este nivel es el limite superior para realizar una estimulacion ovarica con
espera de buenos resultados. Coincidimos en esta observacion con lo reportado por
Pelinck (0 y Pérez Pefia (12) en la literatura médica revisada.

En nuestro estudio, podemos observar que la recuperacién ovocitaria fue similar en
ambos grupos no habiendo diferencia significativa intergrupal, sin embargo podemos
encontrar tendencias importantes como la obtencion de un mayor namero de
ovocitos recuperados en relacion a los esperados, con un aumento de 27% de
ovocitos recuperados/esperados en el grupo de estudio donde se aplico el disparo
con hormona foliculo estimulante (FSH) junto con la hormona gonadotropina
coriénica (hCG), comparativamente con el 16% de los ovocitos recuperados
esperados en el grupo control sin disparo. Este hallazgo permite inferir un aumento
en la cantidad de ovocitos, lo que confirma uno de nuestros objetivos de estudio
(p<0.05) mostrando el éxito de nuestra intervencion.

Encontramos que la tasa de fertilizacion es ligeramente mayor en el grupo de

estudio, lo que nos permite asegurar que el uso del disparo hormonal genera una
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mejoria importante tanto en la cantidad como en la calidad de los ovocitos
repercutiendo con ello en la calidad de embriones que se obtienen. De igual forma, la
cantidad de embriones congelados fue mayor en el grupo de estudio. Si partimos de
la premisa de que solo los embriones de buena calidad (con fragmentacién menor a
20%, de 6 a 8 células y simétricos) se congelan, podemos asegurar que nuestra
intervencion hormonal con el disparo genera una mejoria importante en la calidad.
Coincidimos con lo reportado por Arslan (23) y Kolibianakis (29) en cuanto al éxito en el
uso concomitante de hormona foliculo estimulante y disparo de hormona

gonadotropina coriénica en ciclos de ICSl y FIV.

Si bien este trabajo de investigacion tuvo como limitante el tamafio muestra, tenemos
la conviccién que los resultados obtenidos pueden sentar las bases para nuevos
estudios que nos permitan dilucidar mejor el rol de la FSH en los ciclos en las TRA.
Creemos que se pueden lograr altas tasas de embarazo si se disefia un esquema de
reproduccion asistida adecuado a las condiciones de cada paciente que lo solicita.
Todo estudio de reproduccion asistida debe tener como finalidad encontrar
tratamientos mas fisiolégicos que permitan la obtencién de un nimero aceptable de

6vulos con buena calidad sin disminuir la eficiencia de los mismos.
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CONCLUSIONES

En el Hospital de Especialidades Puerta de Hierro, Instituto de Ciencias en
Reproduccion Humana “Vida” la edad de las pacientes se encuentra entre los
35 y 40 afios, siendo la edad en la mujer que mas le preocupa su fertilidad,
por lo que suele solicitar ayuda médica para logra la fertilidad de sus évulos.
La TRA mas utilizada en nuestro estudio fue ICSI ya que el factor masculino
como causa de infertilidad tuvo una alta incidencia, asi como la falla de
inseminacién (1AH).

La determinacién de los niveles hormonales fue similar en ambos grupos, lo
gue nos permitid esperar una respuesta similar ante la estimulacion ovarica
controlada.

Con la estimulacién ovarica controlada en el grupo de estudio (casos) se
obtuvo un aumento del 27% en el nUmero de ovocitos recuperados/esperados,
mientras que en el grupo control el aumento fue tan solo del 16%.

El disparo de FSH conjuntamente con hCG favorece al aumento en la
cantidad y calidad ovocitaria (p<0.05) corroborando nuestro objetivo de
estudio.

El disparo de FSH conjuntamente con hCG aumenta la tasa de fertilizaciéon
(p<0.05), generando un aumento en la calidad de embriones obtenidos, los
cuales pueden ser congelados.

Este estudio puede sentar las bases para la realizacibn de nuevas
investigaciones que permitan esclarecer el rol de la FSH en las TRA,
sugerimos realizarlos en muestras poblacionales mayores.

Si se disefla un esquema de reproduccién asistida a la medida de cada
paciente se puede elevar la tasa de embarazo, logrando la satisfaccién total

de la paciente.
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ANEXOS

Anexo 1
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

“CALIDAD Y RECUPERACION OVOCITARIA OBTENIDA CON EL USO DE HORMONA FOLICULO
ESTIMULANTE, CON EL DISPARO DE HORMONA GONADOTROFINA CORIONICA EN ESTIMULACION
OVARICA CONTROLADA EN MEDIANA Y ALTA COMPLEJIDAD”

Edad

Menor a 20 afnos 21 a 30 afios 31 a 40 afios Mas de 40 afios

Técnica de Reproducciéon Asistida

Con disparo Sin disparo
de hormona gonadotropina coridnica de hormona gonadotropina coridnica
Calidad ovocitaria Cantidad ovocitaria Calidad ovocitaria Cantidad ovocitaria
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Anexo 2

JULIO AGOSTO SEPTIEMBRE
ETAPA 2012 2012 2012
Realizacibn y entrega del
protocolo a revisiobn por los X
asesores
Modificaciones hechas por los X
asesores de tesis
OBTENCION AUTORIZACION X
Por el Comité Local de
Investigacion en salud
RECOLECCION INFORMACION X X
ALMACENAMIENTO DE DATOS X
ORDENAMIENTO DE DATOS X
CONTROL DE CALIDAD X
REALIZACION DE RESULTADOS
DISCUSION Y CONCLUSIONES X
ALMACENAR INFORMACION X
PROCESAMIENTO Y ANALISIS X
DE DATOS. REPORTE FINAL
DE TESIS
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Anexo 3
GLOSARIO

Andlisis de semen
Examen microscépico del liquido eyaculado pare determinar el numero de espermas,

su forma, y su habilidad pare moverse.

Anovulacién

Falla o ausencia de ovulacion.

Defecto de fase lGtea
Es la condicién que se presenta cuando el revestimiento interno del Gtero no madura
adecuadamente en respuesta a la secrecion de progesterona producida por el ovario

después de la ovulacion.

Endometriosis

La presencia de tejido similar al del endometrio en localizaciones anormales como
ovarios, trompas de Falopio, y cavidad abdominal. La endometriosis puede asociarse
a dolor pélvico e infertilidad.

Fertilizacion in vitro (IVF en ingles)

Método de reproduccién asistida que involucra la remocion quirdrgica de huevos
desde los ovarios de la mujer, los cuales son combinados con los espermas, en el
laboratorio. Si se produce la fertilizacion, el embridn resultante es puesto en el Gtero

de la mujer.
Foliculo

Saco lleno de liquido ubicado justo por debajo de la superficie ovarica y que contiene

el huevo inmaduro (ovocito).
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Histeroscopia
Procedimiento diagnostico en el cual un visor con luz propia (histeroscopio), es
introducido a través del cuello del atero hasta el utero, lo que permite al medico

visualizar el interior del Gtero.

Histerosalpingograma

Procedimiento radiol6gico en el cual un medio especial de contraste (tintura), es
inyectado dentro del utero pare definir su contorno interno, y el grado de apertura
(permeabilidad) de las trompas de Falopio.

Hormona luteinizante (LH)
Hormona que produce la ovulacion, y estimula al cuerpo lUteo pare que secrete

progesterona.

Laparoscopio

Instrumento visor delgado, con luz propia, equipado con un lente telescopico.

Laparoscopia

Procedimiento diagnostico en el que el cirujano introduce un laparoscopio a través de
una pequefia incisibn bajo el ombligo, e inspecciona visualmente el atero, los
ligamentos uterinos, las trompas de Falopio, los ovarios y los 6rganos abdominales.
Puede ser necesario realizar otras incisiones, a través de las cuales se puede
introducir y manipular instrumentos adicionales, pare facilitar el diagnostico y

tratamiento de la enfermedad pélvica.
Micromanipulacion

Grupo de procedimientos en los cuales el huevo (oocito) y los espermas son
manipulados pare ayudar a la fertilizacion.
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Ovulacién
Liberacion de un huevo maduro desde su foliculo ubicado en la capa externa del
ovario. La ovulacién generalmente ocurre en el dia 14 o 15 de un ciclo de 28 dias, 0

14 dias antes del primer dia de la proxima menstruacion.

Peritoneo

Revestimiento de la cavidad abdominal.

Progesterona
Hormona femenina secretada por el ovario durante la segunda mitad del ciclo
menstrual. La progesterona prepare el revestimiento interno del Utero pare la

implantacion del huevo fertilizado.

Temperatura corporal basal (TCB)

Temperatura del cuerpo en reposo. Se tome la temperatura oral cada mafana,
inmediatamente después de despertar, y se lleva un registro en una hoja de TCB.
Los registros son estudiados pare ayudar a identificar la ovulaciéon, que ocurre

aproximadamente al mismo tiempo que el alza de la TCB.

Transferencia de embrién por ovodonacion
Transferencia a una receptora infértii de un embridén resultante del huevo de una

donante voluntaria.

Transferencia intratubaria de gametos (GIFT en ingles)

Método de reproduccion asistida que involucra la remocion quirtrgica de huevos
desde el ovario de una mujer, los cuales son combinados con espermas, siendo
ambos inmediatamente inyectados a la trompa de Falopio. La fertilizacion se produce
dentro de la trompa de Falopio. Transferencia intratubaria de cigoto (ZIFT en ingles).
Los huevos son recolectados y fertilizados, y el cigoto resultante es transferido a la
trompa de Falopio.
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