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JUSTIFICACION

El presente estudio se realiza con la finalidad de cumplir un requisito
obligatorio para la obtencion del grado de subespecialista en biologia de la
reproduccion. También lo realizamos para poder determinar los resultados
reproductivos que se obtienen con la estandarizacidon de protocolos y dosis
de gonadotropinas exdgenas con tecnologia recombinante a dosis fijas en
pacientes sometidas a tratamientos de reproduccion asistida y que permitan
mayor comodidad y confianza durante su administracion y utilizacion. El
Pergoveris® es un farmaco de nuevo lanzamiento que es una combinacion
fija estdndar de hormona foliculo estimulante recombinante (FSHr) a una
dosis de 150 Ul y de hormona luteinizante recombinante (LHr) 75 UI el cual
fue utilizado durante protocolos de antagonista de GnRH en un programa de

Fertilizacion In Vitro.

Existe mucha controversia sobre el rol que tiene la LH en la fase folicular en
las pacientes que se someten a estimulacion ovarica para ciclos de
reproduccion asistida de alta complejidad. Indudablemente, la necesidad
fisiolégica de la LH es requerida en la fase folicular para la produccién de

estrégenos y completar la maduracion ovocitaria, ademas de un adecuado
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desarrollo endometrial. Sin embargo, la suplementacién exégena de LH en

ciclos de estimulacion ovarica controlada para FIV es ain tema de debate.
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MARCO TEORICO

En los ultimos afos, se considera que ha existido un aumento los problemas
de fertilidad por lo que la solicitud de tratamientos de fertilidad se han
incrementado exponencialmente. Se estima que el 15% de la poblacién en
edad reproductiva puede llegar a tener problemas de infertilidad, donde una
evaluacion adecuada de la pareja infértil forma un papel fundamental para
establecer las estrategias adecuadas para conseguir el objetivo de lograr un
nacido vivo sano. Dentro de las estrategias que se tiene disponibles es el uso
de la estimulacion ovarica controlada; ya sea durante tratamientos de baja o
alta complejidad, donde se utiliza gonadotropinas exdgenas con la finalidad
de aumentar el numero de foliculos en desarrollo y de esa manera aumentar

las posibilidad de embarazo.

Durante los tratamientos de reproduccion asistida de alta complejidad, la
estimulacion ovarica se utiliza con la finalidad de aumentar el nimero de
ovocitos disponibles para su contacto con el espermatozoide en un
laboratorio especializado y de esa manejar generar embriones que
posteriormente puedan ser transferidos a la cavidad endometrial y poder

tener un embarazo.
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En los inicios de las técnicas de reproduccion asistida, la estimulacion
ovarica controlada se realizé con gonadotropinas urinarias obtenidas de la
depuracion de orina de mujeres postmenopausicas, los avances tecnolédgicos
han permitido la introduccién de tecnologias recombinantes que
incrementan la pureza y biodisponibilidad de éstos farmacos. La adicion de
analogos de la Hormona liberadora de Gonadotropinas (GnRH) permite que
los niveles de gonadotropinas endégenas no interfieran y puedan tener un

efecto deletéreo durante la realizacion de este tipo de tratamientos.

La suplementacion de LH en los tratamientos de las técnicas de
reproduccion asistida ha sido y sigue siendo controversial ya que se sabe
que el grupo con hipogonadismo hipogonadotrofico sigue siendo el mas
beneficiado. En las pacientes normogonadotrdpicas no existen aun los
criterios claros que apoyen la suplementacion con esta hormona durante la
estimulacion ovarica. Sin embargo, ultimos datos (estudios) han mostrado
los efectos benéficos de la suplementacién con LH sin importar el estatus
gonadotropico reportando mayor numero de ovocitos maduros (metafase
[1), mejor calidad embrionaria, mejor tasa de implantacion y mejor tasa de
nacido vivo en aquellas pacientes que fueron suplementadas con LH
exdgena. Aunque no se ha logrado establecer la dosis minima con la cual se

obtienen estos beneficios.
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Hormona Luteinizante

La LH es un heterodimero con un peso molecular de 29,800 d que consta de
2 subunidades (a y ). La subunidad a conste de una cadena de 92
aminoacidos, y la subunidad 3 de 112 a 114 aminoacidos. Es codificada en
los cromosomas 6 y 19. Comparte una cadena « es similar en estructura e
actividad a la subunidad o de otras hormonas como la FSH, Hormona
estimulante de tiroides (TSH) y la glicoproteina placentaria Hormona
Corionica Humana (hCG). La subunidad 8 a su vez, es la que proporciona la
actividad tUnica de ésta hormona. Posee variantes en su actividad
inmunologica y bioldgica, y por su vida media mas corta (aproximadamente
30 min) que FSH (149 minutos en promedio) hace que la pulsatilidad para

su liberacion se acentuada.

Es liberada por la hipodfisis anterior ante el estimulo de la hormona
liberadora de gonadotropinas en el hipotalamo (GnRH) y mantiene su
control gracias a los mecanismo de retroalimentacion positiva y negativa,
constituyendo las altas concentraciones de estrégenos su principal estimulo

positivo y la secrecién de progesterona como su principal inhibidor. [2]
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FISIOLOGIA

La maduracion ovocitaria es un proceso complejo que es fundamental su
comprension para la realizacion de cualquier tratamiento en reproduccion
asistida y para entenderlo es necesario conocer los sucesos endocrinos que
rodean a la ovulacién y al control de esteroidogénesis durante el

crecimiento folicular.

En el ciclo menstrual se divide en dos fases: la fase folicular y la fase lutea.
Durante la primer fase, las sefiales hormonales son orientadas al desarrollo
de un foliculo Unico, usualmente este proceso puede durar de 10 a 14 dias y
la modificacion de su duracion es la responsable de las alteraciones del ciclo
menstrual. La segunda fase, la fase litea, es el tiempo que transcurre a partir
de la ovulacién hasta la presentacion de las siguiente menstruaciéon en caso
de no existir embarazo, siendo ésta la fase mas estable con una duracion de

14 dias.

Los eventos hormonales que nos llevan a la seleccion de un foliculo
dominante y que se presentan durante la fase folicular, es lo que se busca
durante la estimulaciéon ovarica controlada en cualquier tratamiento de

reproduccion asistida.
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Durante el inicio de cada ciclo menstrual, los niveles de esteroides gonadales
estan bajos desde la fase lutea del ciclo previo. Por esta razdn, existe un
incremento de la secrecion en la FSH, lo que permite la seleccion de una
cohorte de foliculos en crecimiento, con la consiguiente produccion de

estrégenos.

El incremento en las concentraciones de estrégenos ocasiona una inhibicion
en la secrecién de FSH por la hipoéfisis (retroalimentacion negativa), en la
mitad de la fase folicular. La LH que al inicio del ciclo se encontraba inhibida
por la concentraciones de estradiol, comienza a elevarse también en
respuesta a las concentraciones séricas de estradiol, llamada respuesta
bifasica. Ya para el final de la fase folicular, los receptores de LH inducidos
por la presencia de FSH, estan presentes en las células de la granulosa, y con
la presencia de LH, comienza la secrecién de progesterona. La ovulacién se
presenta después de alcanzar concentraciones de estradiol de 200 pg/mL
durante 48 horas, lo que desencadena la elevacion subita de LH y la ruptura

folicular se presenta a las 24 a 36 horas posteriores a ésta elevacion. [1]

PRINCIPIO DE LAS 2 CELULAS
Este es el principio mas aceptado que interviene en el desarrollo folicular y
la esteroidogénesis. Fue propuesto por Falck en 1959, en el cual explica la

aparicién de los receptores hormonales durante el desarrollo folicular.
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Los receptores de FSH estan presentes en las células de la granulosa e
inducen la expresion de otros receptores de FSH. Por otra parte, los
receptores de LH estan presentes en las células de la teca y son inducidos
por la presencia de FSH, tanto en la teca como en las células de la granulosa,
durante la etapa preantral. [Figura 1] Es asi que la FSH induce la
aromatizacion en las células de la granulosa. Asi las células de la teca tiene
actividad esteroidogénica a expensas de la presencia de LH, que resulta
principalmente en la formacion de andrégenos, que a su vez son

aromatizados a estrogenos en las células de la granulosa por influencia de

FSH. [3]
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Se cree que a LH juega un rol en inducir y mantener el sistema paracrino por
su accion, tanto en las células de la granulosa, como en las células de la teca.
Ademas, la LH tiene otro rol en ayudar a deseleccionar los foliculos no-

dominantes.

Otro concepto importante es el umbral y la ventana de FSH. La
administracion de gonadotropinas a niveles por debajo del umbral de FSH
no ofrecera ninguna respuesta ovarica aunque la terapia se utilice de
manera prolongada. La duracion de la elevacion de FSH por arriba de los
niveles del umbral se autolimitan a mitad del ciclo por los niveles altos de
estrégenos producidos por los foliculos en crecimiento, siendo esta una
retroalimentacién negativa. [Figura 2] Esta ventana de FSH es importante
en la determinacion del nimero de foliculos que se desarrollaran. Si esta
ventana se extiende en ciclos de inducciéon de ovulacion, la cohorte de
foliculos reclutados se incrementa y un mayor numero de foliculos

eventualmente se desarrollaran hasta la etapa preovulatoria. [4]
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Macklon et al. Endocrine Reviews 2006
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En un estudio realizado en 2006, se evalud el rol de la LH recombinante

(LHr) en ciclos de reproduccion asistida. De manera aleatoria se asignaron

mujeres que iban a ser sometidas a tratamiento de FIV con FSH

recombinante, aun grupo se le brindé placebo y a otro se afiadié LHr una vez

que un foliculo alcanzara 14 mm de diametro. No se observo diferencia en el

numero de 6vulos obtenidos , ovocitos metafase Il (MII), ni calidad de

embriones, sin embargo, no se midi6 LH ni estradiol a mitad del ciclo

estimulado, por lo que los autores recomiendan la suplementaciéon con LHr

cuando los niveles de estradiol estuviesen bajos y cuando el desarrollo

endometrial fuera muy pobre. [5]

Aguayo et al
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Es otro estudio realizado por Balasch y cols, utilizé un punto de corte de
nivel de LH en 1.2 IU/mL, para la suplementacién con LH, ya que observd
los mayores beneficios en éstas pacientes. Atribuyd a los niveles bajos de
LH, la pobre tasa de fertilizacion, mala calidad embrionaria y aborto
espontaneo. Por lo que las pacientes con niveles bajos de LH, deberan ser

suplementados con LH ex6gena. [6]

En el 2012, Paterson et al realizaron un estudio que tenia como objetivo
principal, determinar si la tasa de embarazo se mejoraban con la
suplementacion de LHr a la FSH recombinante (FSHr) en estimulacion
ovarica controlada. Se realizaron dos grupos: FSHr + LHr (n=765) y
solamente FSHr (n=800)

Se utilizé protocolos de antagonista (Cetrotide) y protocolo de agonista

(Suprefact), y se us6 FSHr. Los resultados se muestran en la [Figura 3]

582 J Assist Reprod Genet (2012) 29:579-583

Table 2 Ovarian stimulation outcomes

2006 (rFSH) n=800 2007 fLH+1FSH) n=765 p value
Number of Oocytes Retrieved 15.2+83 15.0£75 NS
ICSI Performed 512 (68%) 499 (69%) NS
Usable Embryos 81% 8% NS
Embryo Transfer Occurred 750 (94%) 718 (94%) NS
Day of Embryo Transfer 3.1+04 3.1+0.5 NS
Number of Transferred Embryos 2.3%1.1 2.3=%1.1 NS
Fertilization Rate 72% 74% 0.040
Implantation Rate 37% 41% 0.030
Total Pregnancy Rate 428 (54%) 463 (61%) 0.006
Clinical Pregnancy 394 (49%) 432 (56%) 0.005
Live Birth 337 (42%) 372 (49%) 0.010

p<0.05 considered significant

[Figura 3]
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Se realizé un trabajo de investigaciéon en Madrid, Espafia por Ruiz Balda y
colaboradores, donde evaluaron la utilizacién del Pergoveris® en pacientes
ingresadas para FIV/ICSI. Fue un estudio multicéntrico, prospectivo y
observacional donde estudiaron a 487 pacientes de diferentes centros de
fertilidad de Espafia. Se formaron grupos de pacientes <35 afios, pacientes
entre 35-40 afios y pacientes >35 afos de edad. Las dosis iniciales de
FSHr:LHr fueron de 300:150 UI, es decir dos ampolletas diarias. Los
resultados de muestran en la siguiente tabla. [Figura 4] Concluyeron que la
utilizacion del nuevo medicamento alcanza muy buenas tasas de embarazo
clinico de un 33.2% por transferencia en pacientes que fueron ingresadas al

programa de FIV/ICSI. [9]

Age <35 > 35<40 > 40
# Patients 105 314 68
Days on stimulation 9,4+1,7 9,6+1.7 9,7+£2.0
Total dose of rFSH:rLH 18,0+6.8 18,7+6.2 19,5+6.9
(150:75 1U) vials
Total dose of adittional rFSH 1,9+6.2 3,2+8.7 3,5£9.6
(75 UI) vials
Total follicles on day of hCG 9,54+4.5 9.2+4.6 8,0£3.6
# follicles >14 mm 6,244.1 6,1+4.2 5,61+4.1
#oocytes retrieved 7,5£5.0 72443 5,7£35
# MII retrieved 5,7+4.6 5,3£35 4,5+£29
#2 PN 3,6+£3.3 3,5+3.1 3,3£2.1
# embryos on day 3 29429 2,84+29 2,6+2.1
# Embryos transferred 2,04+0.8 2,0+0.9 2,04+0.9
% of cycles with embryo transfer 80 75,7 83,2
Clinical Pregnancy rate/IIT 21,8 27,1 26,4
Clinical Pregnancy rate/ET 27,8 35,6 314
[Figura 4]
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En un estudio realizado por Micah ] Hill y cols en el 2012 [10], evaluaron el
efecto que tiene la LH recombinante en técnicas de reproduccion asistida de
alta complejidad en pacientes con edad reproductiva avanzada. Fue una
revision sistematica y un metanalisis, donde ingresaron a pacientes mayores
de 35 afios de edad que iban a ser sometidas a reproduccién asistida. En el
estudio de Fabregues et al [11] reportaron una menor captura de ovocitos
en el grupo de suplementacion con LH recombinante. (6.3 vs 7.9. p=0.001),
ademas Bosch y colaboradores [12] también reportaron menor captura de
ovocitos en el grupo donde se administr6 LH recombinante. (5.5 vs 6.9
p=0.001). En éste mismo estudio, reportaron una tasa de fertilizacion mas
alta en las pacientes con LH recombinante (68% vs 61% p=0.027). Sin
embargo, Humaidan et al [13] observaron también una mayor tasa de
fertilizacion no significativa en el grupo con suplementacién con LH
recombinante (62% vs 48% p= NS). Ademas en esta publicacion, reportaron
una tasa de implantacién mas alta en las pacientes con LHr. (36.4% vs
13.3% p<0.05). Asi también en otro estudio, Bosch y colaboradores [12]
obtuvieron mejor tasa de implantacion en el grupo de LH recombinante.

(26.7% vs 18.6% p<0.05).

Marrs y cols. [14] reportaron una mayor tasa de embarazo clinico en
pacientes con suplementaciéon con LHr. (45.8% vs 22.5% p=0.027). En otra

publicacion realizada por Matorras et al [15] también adquirieron una
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mayor tasa de embarazo clinico en las pacientes con LHr, pero no

estadisticamente significativo (27% vs 14.7% p= NS)

Un estudio realizado en Holanda por Musters et al, evaluaron el efecto que
tiene la suplementacién con LH recombinante en la calidad embrionaria.
Realizaron un estudio controlado randomizado, donde incluyeron pacientes
pobres respondedoras, y las dividieron en 2 grupos: pacientes que se
administré6 FSHr:LHr en relaciéon 2:1 y otro grupo donde se administrd
solamente FSHr. Fueron colocados 116 pacientes dentro del grupo de LHr y
128 pacientes dentro del grupo de FSHr sola. La proporcion de embriones
de excelente calidad fue del 17% para el grupo de LHr y 11% para el grupo
control. Siendo estas cifras, no estadisticamente significativas, pero si una
tendencia a tener mejores embriones en el grupo con suplementaciéon con

LH recombinante. [17]
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La falta de estandarizacién de los protocolos de estimulacién ovarica
controlada y la ausencia de una dosis fija estandar de gonadotropinas
exdgenas es uno de los grandes obstaculos en el avance de los resultados
reproductivos durante las técnicas de reproduccion asistida. Creemos que la
estandarizacion de la dosis durante los tratamientos de alta complejidad con
la utilizacion de Pergoveris® que permite garantizar cantidad precisa de
gonadotropinas administradas permitira obtener mejores resultados
reproductivos durante los ciclos de estimulacién ovarica controlada en las

técnicas de reproduccion asistida.

Por lo que se plantea la siguiente premisa: ;La estandarizacion de los
protocolos de estimulacion ovarica controlada con el uso de una dosis
fija de gonadotropinas recombinantes (150 UI de FSH, 75 Ul de LH)
permitira obtener mejores resultados reproductivos durante ciclos
con antagonista de GnRH durante los tratamientos de reproduccion

asistida?

18 Aguayo et al




Resultados de la utilizacién de FSH recombinante/LH recombinante (Pergoveris®)
en estimulacion ovdrica controlada con protocolo de antagonista

HIPOTESIS

El uso de FSH recombinante y LH recombinante (Pergoveris®) en relacion
2:1 para la estimulacién ovarica controlada con protocolo de antagonista,
mejora los resultados reproductivos y de laboratorio en las técnicas

reproduccion asistida de alta complejidad.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar los porcentajes de embarazo y embarazo clinico con la
suplementacion de LH recombinante a la FSH recombinante
(Pergoveris®) en protocolo de antagonista en los ciclos de
reproduccion asistida de alta complejidad en el Centro de Fertilidad

IECH.

Objetivos particulares

Describir los resultados de la estimulacion ovarica obtenidos con la
estandarizacion de la dosis de gonadotropinas durante ciclos de
reproduccion asistida.

Determinar si la suplementacién de LH recombinante es util en
pacientes menores de 35 afnos.

Observar porcentaje de fertilizacion, division embrionaria, porcentaje

de embarazo y porcentaje de embarazo clinico y tasa de implantacion.

20
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MATERIALES Y METODOS

Diseinio del Estudio

Estudio transversal prospectivo y descriptivo

Universo de estudio

Pacientes que cumplieron con los criterios de inclusiéon adquirieron la
estimulacion ovarica controlada con 150 UI de FSH recombinante/75 UI de
LH recombinante (Pergoveris®) en ciclos de reproduccion asistida de alta
complejidad en el Centro de Fertilidad IECH de Monterrey, México en el

periodo comprendido de Enero 2013 a Enero 2014.

Metodologia

Se incluyeron pacientes que ingresaron al programa de reproduccion
asistida de alta complejidad en el Centro de Fertilidad IECH de Monterrey en
el periodo de Enero 2013 a Enero 2014 que recibieron estimulacion ovarica
controlada con 150 UI de FSH recombinante/ 75 Ul de LH recombinante

(Pergoveris®) con protocolo de antagonista.
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Estimulacion ovarica

Se realizé estimulacion ovarica controlada utilizando solamente una
ampolleta de Pergoveris®, las cuales contienen 150 Ul de FSH recombinante
y 75 Ul de LH recombinante, durante todo el ciclo de manera sostenida, sin

aumentar dosis.

Se realiz6 monitoreo folicular los dias 7 y 10 del ciclo para valorar la
continuacion del procedimiento o su cancelacion.

El antagonista (Cetrotide® 0.25mg/diarios) se indic6 cuando al menos un
foliculo alcanzara el diametro de 14 mm. La administracion de la
gonadotropina coriénica humana (hCG) se realizé al tener al menos 2
foliculos 217 mm, y las aspiracion folicular se realizé a las 34-36 horas de la

aplicacion de la hCG.

Aspiracion folicular y transferencia de embriones

Las aspiracion folicular se realizé por via transvaginal con guia
ultrasonografica (Ultrasonido Hitachi EUB-405 plus con transductor vaginal
de 5 MHz). Los oOvulos obtenidos fueron contados y denudados en el
laboratorio de gametos de reproduccién asistida, se clasificaron bajo

microscopio de fase invertida. Los 6vulos maduros (MII), fueron inyectados
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4 horas después de su obtenciéon. Se corroboré fertilizacion 18 horas
después y se vigilo su desarrollo diariamente. La transferencia embrionaria
se llevd a cabo 3 6 5 dias después de la inyeccion. Los embriones fueron
clasificados de acuerdo a la valoracion morfologica de Veeck y agrupados en
embriones de buena calidad (grado 1 y 2) y embriones de calidad regular

(grado 3y 4)

Soporte de fase litea

El soporte de fase lutea se estableci6 segun el criterio y eleccion del médico
tratante. Solo fueron de dos tipos: a base de 6vulos de progesterona de 400
mgs diarios y otros con crema vaginal (Crinone®), un dispensador al dia.

A los 14 dias post-transferencia se determind la cuantificacion sérica de las
sub unidad beta de la hormona gonadotropina coriénica humana (AXIM
Systems de Abbott); se tom6 como resultad positivo con niveles mayores de

100 mUL
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Poblacion y Muestra

No probabilistica por conveniencia de acuerdo a los criterios de

investigacion.

Técnica muestral

Casos consecutivos durante los ciclos de reproduccion asistida en el Centro

de Fertilidad IECH de Monterrey, México.

Calculo de tamaio muestral

Censo. Se registraron todos los casos comprendidos en el periodo de tiempo

del estudio que cumplieron con los criterios de investigacion.
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Grupos de Estudio

Las pacientes incluidas en este estudio que fueron sometidas a estimulacion
ovarica controlada con LH recombinante y FSH recombinante (Pergoveris®)
con protocolo de antagonista en reproduccidn asistida de alta complejidad.
Se realiz6 un subanalisis donde se muestran las caracteristicas de acuerdo al
resultado reproductivo obtenido embarazo (grupo 1) y no embarazo (grupo

2)
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Criterios de Inclusion

1. Pacientes de 30 a 40 afios de edad
2. Parejas con los siguientes diagnosticos de infertilidad primaria o
secundaria
a. Endocrino-ovarico
b. Anovulacion
c. Masculino
d. Inexplicable
e. Tubarico
f. Endometriosis
3. Pacientes que requieren tratamiento con Reproduccién Asistida de
Alta Complejidad.
4. Pacientes que cumplan con los requisitos administrativos para

Fertilizacién in Vitro solicitados por el Centro de Fertilidad IECH.
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Criterios de Exclusion

1. Pacientes que hayan sido canceladas por durante el ciclo con el uso de
Pergoveris®

2. Pacientes que por motivos personales hayan decidido cancelar el
procedimiento.

3. Pacientes que por cualquier motivo no haya realizado transferencia
embrionaria.

4. Pacientes menores de 30 afios y mayores de 40 afios.
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Instrumentos y Procedimientos

Anadlisis

Los datos se recolectaron mediante una base de datos realizada por los
autores y se extrajeron del expediente clinico del Centro de Fertilidad IECH
con datos demograficos, estudios realizados, datos de la estimulacion
ovarica.

Ademas se obtuvieron datos de la base de datos del laboratorio del Centro
de Fertilidad IECH para tener los resultados embriologicos de las pacientes

estimuladas.

Instrumento de recoleccion

Se utilizé una base de datos generada en el programa Excel de Microsoft
Office 2011 para Mac. . Se utilizé el programa SPSS v.20 para Mac, se realiz6

ANOVA para variables continuas presentandose como medias y desviaciones
estdndar. X? (Chi Cuadrada) para variables categoéricas. El valor de P fue

considerado como >0.05 como estadisticamente significativo.
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Aspectos econémicos

El Pergoveris® se comercializa por companias farmacéuticas (Merck
Serono), se ofrecio a la venta el producto con un costo establecido por

el Centro de Fertilidad IECH.

El costo del medicamento se cubrié por los propios pacientes que

participaron en el estudio.

No se obtuvo ningun financiamiento y no tenemos ningun conflicto de
intereses por parte de la compafiia Merck Serono, para la realizacion

del presente trabajo.
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RESULTADOS

El estudio fue realizado en el periodo comprendido de Enero 2013 a Enero
2014, donde se incluyeron un total de 32 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion. Las caracteristicas demograficas muestran
resultados no estadisticamente significativos, teniendo una edad promedio
de las pacientes de 35.1 afios de edad. Los niveles hormonales en dia 3 del
ciclo estuvieron dentro de los rangos de normalidad, sin ninguna diferencia

significativa. [TABLA 1]

DEMOGRAFIA
(n=32)
EDAD 35.1 afios (*3.3)
IMC 24.6 (+2.8)
FSH (D+3) 6.2 (¥2.8)
LH (D+3) 4.5 (*2.5)
Estradiol (D+3) 42.4 (£18.3)
Prolactina (D+3) 22.7 (£23.5)

| [TABLA 1] |

Los diagnosticos mas frecuentes de las pacientes estudiadas fueron por:

factor masculino y endometriosis.
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Diagndstico
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Los resultados de la estimulacion ovarica controlada fueron los
siguiente: la media del inicio de antagonista fue en dia 6 del ciclo. El nimero
total de ampolletas utilizadas durante la estimulacién ovarica controlada fue
una media de 7 ampolletas. Los foliculos que se observaron en dia 7 del ciclo
fue similar en ambos, siendo 8 foliculos; en cambio, en dia 10, fue alrededor
de 10 foliculos. El dia de aspiraciéon en promedio fue al cerca del dia 11 del

ciclo. [TABLA 2]
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PIE positiva

(n=18)

PIE negativa
(n=13)

Dia de inicio
ANTAGONISTA

Total de amp.
PERGOVERIS

Foliculos (D+7)
Estradiol (D+7)
Foliculos (D+10)
Estradiol (D+10)

Grosor LE (D+10)

Dia Aspiracion

| [TABLA 2]

6 (+1.6)

7.2 (£0.9)

8.1 (+3.5)
651 (+422)
10.1 (+4.7)
2,083 (+1,080)
9.5 (+1.5)

11.3 (+0.8)

6 (+2.1)

7.8 (£0.9)

8.2 (+3.1)
805 (+473)
10.8 (#5.1)
1,915 (+1,113)
9.3 (+1.5)

11.6 (+0.9)

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

En cuanto a los resultados de laboratorio podemos observar que se

obtuvieron en promedio 8.4 ovocitos totales en las aspiraciones foliculares.

Con una buena division embrionaria

La calidad embrionaria se califico de la siguiente manera:

¢ GRADO 1 - (D+3: g1-2) (D+5: 1AA/1AB)

¢ GRADO 2 > (D+3: g2-3) (D+5: 1BB/1BA)

« GRADO 3 > (D+3: g3-4) (D+5: 1CB/BC/CC)
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En los resultados obtenidos, se observdé que la calidad embrionaria fue
excelente, teniendo en promedio embriones GRADO 1, con la calificaciéon
antes mencionada. El promedio de embriones transferidos fue de 1.3.

[TABLA 3]

PIE positiva PIE negativa
(n=18) (n=13)
Ovocitos totales 8.4 (+4.2) 8.3(+4.5) NS
Ovocitos Metafase II 6.1 (%£2.9) 6.7 (£4.9) NS
Fertilizacion 3.8 (¥2.2) 3.6 (£2.6) NS
Division
3.2 (x1.7) 3.7 (¥2.7) NS
(48 horas)
Division
3.2 (x1.7) 3.7 (¥2.7) NS
(72 horas)
No. Embriones
1.44 (+0.5) 1.23 (+0.4) NS
transferidos
Calidad embrionaria 1.4 (£0.7) 1.7 (£1.01) NS

| [TABLA 3] |

Los resultados reproductivos del uso de PERGOVERIS® fue el objetivo
principal del estudio. Tomando la tasa de fertilizacién como: el numero
total de ovocitos Metafase Il entre el nimero de embriones que fertilizaron.
La tasa de implantacion se calculo: nimero de sacos gestacionales

observados por ultrasonido entre el nimero de embriones transferidos . La
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tasa de embarazo fue calculada como el porcentaje de pruebas de

embarazo positiva. La tasa de embarazo clinico se calculé como el nimero

de pruebas de embarazo positiva entre el numero de pacientes con
presencia de saco gestacional visualizado por ultrasonido. Los resultados

reproductivos se muestran de manera objetiva en la [TABLA 4]

PERGOVERIS®
Tasa de fertilizacion 58.7%
Tasa de implantacion 30%
Tasa de Embarazo 58.1%
Tasa de
45.2%

embarazo clinico

[TABLA 4]
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DISCUSION

En nuestro estudio se muestran los resultados reproductivos y de
laboratorio con la utilizacion de FSHr:LHr (Pergoveris®) en relacion 2:1 con
protocolo de antagonista durante la estimulacion ovarica controlada en
fertilizacion in Vitro. Se obtuvo buena tasa de embarazo total y de embarazo
clinico, asi como también buena tasa de implantacién. A pesar de ser un
estudio prospectivo observacional, se necesita de un grupo comparativo
para evaluar mejor los resultados del medicamento. Ademas que se necesita
realizar un protocolo de la utilizacion del Pergoveris®, ya que los médicos
tratantes no lo tenian como tal, durante la realizacion del estudio, por la falta

de experiencia en el uso del mismo.

En nuestro estudio, Aguayo et al, se reportd 8.3 ovocitos recuperados (p=
NS), cifras muy parecidas que encontré Fabregues et al [11] en pacientes
con la suplementaciéon de LH (6.3 p=0.001), ademas Bosch et al [12] también

reportd resultados similares (5.5 p=0.001).

En éste mismo estudio, estimaron una tasa de fertilizacion mas alta en las
pacientes con LH recombinante (68% p=0.027). Humaidan et al [13] report6
(62% p= NS). Muy parecidos a lo que encontramos en nuestro estudio, con

una tasa de fertilizacién de 58.7% (p= NS).
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Humaidan y cols [13] reportaron una tasa de implantacion mas alta en las
pacientes con LHr. (36.4% p<0.05). Bosch y colaboradores [12] también
obtuvieron mejor tasa de implantacion. (26.7% vs 18.6% p<0.05). Los
posibles mecanismos que mejoraron la implantacién y el embarazo clinico
pudieran ser el aumento en la capacidad de los ovocitos (mejor calidad
ovocitaria) o una mejora en la receptividad endometrial. Los ciclos con
suplementacion con LH recombinante han mostrado niveles mas bajos de
apoptosis de las células del cimulus que los ciclos de FSHr sola. [16] La
suplementacion de LHr puede beneficiar al endometrio, disminuyendo el
riesgo de un pico prematuro de progesterona, y asi incrementar la

implantacion y el embarazo clinico.

De nuevo, en el metanalisis realizado por Bosch et al en el 2007, observaron
que no habia una mejoria significativa para aquellas pacientes <35 afios que
fueron suplementados con LHr durante la estimulacién ovarica controlada.

En nuestro presente estudio, como en el de Paterson et al [8], se observé
una tendencia a la mejora en ambos subgrupos de pacientes, tanto en las
>35 afios, como en las <35 afios. En la publicacion de Paterson et al
observaron que, cuando utilizaron FSHr + LHr contra FSHr sola en pacientes
menores de 35 anos de edad, la tasa de embarazo clinico fue de 65% contra

58% respectivamente. De manera similar, cuando utilizaron FSHr + LHr
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contra FSHr sola en pacientes mayores de 35 afios de edad, la tasa de

embarazo clinico fue de 49% contra 42%.

Por ultimo, en comparacién con el trabajo realizado por Ruiz Balda et al [9],
los resultados obtenidos fueron bastante similares, a pesar que la dosis
utilizada por Ruiz Balda fueron de dos ampolletas diarias y en nuestro

estudio solamente una. En la tabla 5 se muestra los resultados comparativos

de ambos trabajos.

Ruiz Balda et al Aguayo et al
(Madrid, Espana) (Monterrey, México)
# Pacientes 419 32
Total de dosis FSHr:LHr
18.3 (+6.4) 7.5 (x0.9)
(150UI:75UI) ampolletas
Total de foliculos 9.4 (+4.5) 10.4 (24.9)
Ovocitos recuperados 7.3 (+4.6) 8.4 (x4.3)
MII recuperados 5.5 (#4.1) 6.4 (3.9)
Embriones transferidos 2.0 (x0.8) 1.3 (x0.5)
Tasa de embarazo clinico 33.2% 45.2%

| [TABLA 5] |
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CONCLUSION

Con los resultados que se obtuvieron con la utilizacion de FSH
recombinante/ LH recombinante (Pergoveris®) en la estimulacion ovarica
con protocolo de antagonista podemos considerar que la utilizacién del
medicamento otorga una buena tasa de embarazo total y de embarazo

clinico, asi como también en la tasa de implantacion.

Aunque con el medicamento no se obtiene una gran cantidad de foliculos, ni
de ovocitos recuperados, los ovocitos que se obtienen son de muy buena
calidad, ya producen una buena calidad de embriones GRADO 1, que se

adquieren con el uso del Pergoveris®.

Con este estudio tenemos las bases de los resultados que se obtienen con la
combinacion de FSHr y LHr en relacion 2:1, por lo que estudios posteriores
se haran comparando éste medicamento con otros grupos con FSHr sola o

en combinacién con Menotropinas.
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Ademads se tienen que estandarizar un protocolo para la utilizacion del
Pergoveris®. Con los resultados obtenidos en el presente estudio,
proponemos utilizar una sola ampolleta diaria durante toda la estimulacion
ovarica controlada; iniciar la aplicacién del antagonista fijo en dia 6 del ciclo.
Por ultimo, utilizar la administracién de gonadotropina coriénica humana de
manera recombinante y como soporte de fase lutea utilizar progesterona en

gel.
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