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"ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS RESULTADOS DEL USO DE DIFERENTES
GONADOTROPINAS Y SU RELACION CON LA EDAD Y LOS NIVELES BASALES DE FSH EN
UN PROGRAMA DE FIVTE"

RESUMEN

Antecedentes: el objetivo de la estimulacion ovarica controlada es conseguir el mayor
namero de ovocitos, de tal manera que aumenten las posibilidad de obtener un embrion
euploide. Actualmente se cuentan con mdultiples gonadotropinas y protocolos de
estimulacion para este propdésito, con distintas caracteristicas fisiolégicas cada una. Se
necesita de mayor evidencia que demuestre la efectividad de cada protocolo de
estimulacion segun la edad y reserva ovarica de la paciente, como para ofrecer una
recomendacion y tratamiento individualizado

Objetivo: determinar la efectividad de distintos protocolos de estimulaciébn con
gonadotropinas y su relacion con la edad y los niveles de FSH de la paciente.

Metodologia: se recabd la informacion de la base de datos del centro de infertilidad Doctor
Alberto Kably de mujeres que recibieron estimulacién ovérica para FIVTE del 2002 al 2017.
Se analizaron variables independientes como edad, indica de masa corporal (IMC), niveles
de FSH y tipo de gonadotropina. Las variables dependientes fueron el nimero total de
ovocitos, total de ovocitos en metafase Il, porcentaje de ovocitos en metafase I, nimero de
ovocitos fertilizados, diagnéstico de embarazo. Se incluyeron pacientes con capturas en
fresco, que recibieron estimulaciéon ovarica con FSHr sola, FSHr + LHr, o con HCG
(menotropinas), con antagonistas de GnRh. Se excluyeron pacientes que recibieron algin
otro estimulo con otro tipo de medicamento y que tuvieran su expediente incompleto. Para
el analisis se dividieron a las pacientes en 4 grupos, segun su edad y niveles de FSH; grupo
1: <35 afios y FSH <7, grupo 2: 235 afos y FSH <7, grupo 3: <35 afios y FSH =7, grupo 4:
235 afios y FSH 27.

Resultados: se incluyeron en total 1,668 pacientes. La media del total de 6vulos obtenidos
en el grupo 1, 2, 3y 4, fueron 12.8, 9.2, 10.1y 7.1, respectivamente. El protocolo con FSHr
obtuvo el mayor nimero de ovocitos en metafase Il en el grupo 1, 2y 4, con 8.9, 6.7 y 5.0,
respectivamente. En el grupo 3 el protocolo con FSHr + LHr tuvo mayor efectividad con una
media de 7.2 6vulos en metafase Il

Conclusion: las gonadotropinas recombinantes tienen una mejor efectividad que las
menotropinas en cuanto a la respuesta ovarica obtenida en los protocolos de estimulacion
para FIVTE en cualquier grupo tipo POSEIDON. En el grupo 3 agregar LHr parece mejorar
los resultados.
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ABSTRACT

Background: The objective of controlled ovarian stimulation is to obtain the greatest
number of oocytes, in such a way that the possibility of obtaining a euploid embryo is
increased. There are currently multiple gonadotropins and stimulation protocols for this
purpose, each with different physiological characteristics. Currently there is not enough
information on the effectiveness of each stimulation protocol according to the age and
ovarian reserve of the patient, to offer a recommendation.

Objective: to determine the effectiveness of different stimulation protocols with
gonadotropins and their relationship with the patient's age and FSH levels.

Methodology: information was collected from the database of the Doctor Alberto Kably
infertility center of women who received ovarian stimulation for IVFTE from 2002 to 2017.
Independent variables such as age, body mass index (BMI), FSH levels and type of
gonadotropin. Dependent variables were total number of oocytes, total number of oocytes
in metaphase Il, percentage of oocytes in metaphase Il, number of fertilized oocytes,
diagnosis of pregnancy. We included patients with fresh captures, who received ovarian
stimulation with FSHr alone, FSHr + LHr, or with HCG (menotropins), receiving a stimulation
scheme that included GnRh antagonists. Patients who received any other stimulus with
another type of medication and who had incomplete records were excluded. For the
analysis, the patients were divided into 4 groups, according to their age and FSH levels;
group 1: <35 years and FSH <7, group 2: 235 years and FSH <7, group 3: <35 years and
FSH =7, group 4: 235 years and FSH 27.

Results: A total of 1,668 patients were included. The mean of the total ovules obtained in
group 1, 2, 3 and 4, were 12.8, 9.2, 10.1 and 7.1, respectively. The protocol with FSHr
obtained the highest number of oocytes in metaphase Il in group 1, 2 and 4, with 8.9, 6.7
and 5.0, respectively. In group 3, the protocol with FSHr + LHr was more effective with a
mean of 7.2 ovules in metaphase Il.

Conclusion: recombinant gonadotropins have a better effectiveness than menotropins

regarding the ovarian response obtained in stimulation protocols for IVFTE. In group 3,
adding LHr seems to improve the results.
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INTRODUCCION

La infertilidad se ha definido histéricamente como la incapacidad para lograr un embarazo
después de 12 meses de actividad sexual regular, sin proteccién. El 85% de las mujeres
podra quedar embarazada después de 12 meses. La American Society of Reproductive
Medicine (ASRM) recomienda por lo tanto evaluar a mujeres <35 afios que no han
conseguido un embarazo después de 12 meses de intentarlo, sin embargo, la evaluacion
puede realizarse después de 6 meses en mujeres >35 afios, y pudiera considerarse un
lapso menor en aquellas mayores de 40 afos. (1)

No obstante, se deben realizar pruebas diagnésticas inmediatamente cuando se conoce
una condicidon gque pudiera estar causando la infertilidad, por ejemplo, ciclos menstruales
irregulares (ciclos <25 dias, sangrado intermenstrual, oligomenorrea o amenorrea),
endometriosis peritoneal, uterina o tubarica, sospecha de subfertilidad masculina,
disfuncion sexual, o alguna condicién genética o adquirida que predisponga a reserva
ovarica disminuida (quimioterapia, radioterapia) (1)

Del 37% de las parejas infértiles, el origen de la infertilidad es femenino, mientras que en el
35% de los casos se identific6 una causa tanto femenina como masculina. De las
condiciones femeninas identificables, las mas comunes fueron las alteraciones ovulatorias
con un 25%, seguido de endometriosis con 15%, adherencias pélvicas con 12%, bloqueo
tubdrico con 11%, e hiperprolactinemia en el 7%. (2)

Conforme aumenta la edad en las mujeres, las probabilidades de infertilidad aumentan. En
mujeres de 15-34 afios la tasa de infertilidad es del 7.3-9.2%, de los 35-59 afios la tasa
aumenta a 25%, entre 40-44 afios la tasa es del 30%. (2)

Dentro de los estudios iniciales que se solicitan a una pareja infértil se encuentran el analisis
de semen, estudios enddcrinos, ultrasonido y pruebas de reserva ovarica. Con el
ultrasonido es posible identificar multiples condiciones que pudieran afectar la fertilidad,
como sindrome de ovario poliquistico (SOP), tumores ovaricos, miomatosis uterina, polipos
endometriales, malformaciones mullerianas, endometriosis, hidrosalpinx, etc. Una vez
identificando dicha condiciébn se solicitan estudios adicionales como histeroscopia,
histerosalpingografia, laparoscopia, estudios de laboratorios adicionales, etc. (3)

Aquellas parejas que muestran un andlisis de semen normal, sin factores de riesgo o
alteraciones visibles por ultrasonido, el siguiente paso es determinar la reserva ovarica,
midiendo los niveles de la hormona foliculo estimulante, el recuento de foliculo antrales
(RFA) y la hormona antimulleriana (HAM). (3) La reserva ovarica disminuye con la edad, al
igual que la fertilidad. Esto ha llevado a la presuncion de que la reserva ovarica podria
predecir el potencial reproductivo de una mujer. Sin embargo, eso no se ha podido
demostrar en muchos estudios, y se ha visto en cambio, que tiene un bajo valor para
predecir éxito reproductivo. Al parecer su principal utilidad radica en predecir la respuesta
a la estimulacién ovarica en pacientes sometidas a fertilizacion in vitro (FIV). (4)
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Se sabe que la probabilidad de éxito de la FIV depende de la cantidad y calidad de ovocitos.
Mientras mayor es la edad de la paciente, menor es la calidad de sus ovocitos; entendiendo
por calidad en este caso, como la probabilidad de que el ovocito sea euploide. Mientras
menor es la reserva ovarica, menor es la cantidad de ovocitos que se esperaria obtener
durante la estimulacién ovérica. De aqui la importancia de tomar en cuenta la edad y la
reserva ovarica para determinar el esquema de estimulacién y la dosis que se administrara
a la paciente, con el objetivo de lograr el mayor nimero de 6vulos posibles para aumentar
las probabilidad de tener un embrién de alta calidad que pueda transferirse, sin exponer a
la paciente a un riesgo muy alto de hiperestimulacién ovarica. (5,6)

Agrupar a las pacientes que buscan embarazarse en “"bajas respondedoras” y “altas
respondedoras’, dificulta la evaluacion de mejores tratamiento de fertilidad. Recientemente
se ha introducido la clasificacion de POSEIDON, que agrupa a las pacientes con baja
probabilidad de un FIV exitoso en cuatro categorias dependiendo de la edad y reserva
ovérica. Se han estudiados diferentes opciones de tratamientos para cada grupo, como
aumento en la dosis de gonadotropinas, inyecciones adicionales de gonadotropinas
recombinantes. Sin embargo, la mayoria de estas estrategias de tratamiento necesitan mas
estudios para aprobar o desaprobar su aparente efecto benéfico. (7)

Durante el desarrollo del marco tedrico se hace revision de aspectos basicos como
foliculogénesis, ovogénesis y esteroidogénesis, continuando con aspectos relacionados a
la estimulacion ovérica, marcadores de reserva ovarica, gonadotropinas, protocolos de
estimulacién y opciones de tratamientos actuales para cada grupo de la clasificacion de
POSEIDON.
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1. MARCO TEORICO

1.1. DESARROLLO FOLICULAR, OVOGENESIS Y ESTEROIDOGENESIS

1.1.1. Foliculogénesis

El foliculo es la unidad funcional del ovario y en la mayoria de los mamiferos el pool total
de foliculos primordiales se forma antes o poco después del nacimiento. Una vez formado
este pool, cada foliculo primordial puede pasar por uno de los siguientes tres caminos:
mantenerse en estado de quiescencia, activarse y entrar en fase de crecimiento, o morir
por apoptosis. El equilibrio entre el estado de quiescencia, la activacion y la muerte de los
foliculos primordiales se considera el factor decisivo que determina la duracion de la vida
reproductiva de la mujer. El pool inicial de foliculos primordiales al nacimiento es de
aproximadamente 500,000 foliculos. Para mantener una vida reproductiva prolongada es
necesario que los foliculos permanezcan en quiescencia. Eventualmente el 99% de los
foliculos moriran con el paso de los afios. La menopausia llega cuando el conteo folicular
es menor de 1,000. (8)

La duracion de la foliculogénesis desde que inicia su crecimento hasta la ovulacion es de
aproximadamente 200 dias. (9) Mas del 80% de este tiempo corresponde a la primera parte
de la foliculogénesis, llamado foliculogénesis basal, en donde las células de la granulosa
se duplican por 16 y el tamafio folicular alcanza los 5 mm. Esta etapa se caracteriza por la
ausencia de receptores para gonadotropinas, lo que implica un crecimiento independiente
de FSH. La foliculogénesis terminal hace referencia al desarrollo folicular dependiente de
gonadotropinas, en donde se duplican las capas de las granulosa y el tamafio folicular
alcanza los 16-20 mm. (9)

El mecanismo por el que se desencadena la activacion del desarrollo del foliculo primordial
se desconoce hasta el momento, sin embargo, ya se encuentra bien establecido que la
foliculogénesis basal es autbnoma, regulada por factores paracrinos que comunican al
ovocito con las células de la granulosa.

Las tres familias de vias de sefializacion implicadas en la activacion folicular son la via del
fosfatidilinositol 3 kinasa (PI3K/AKT), la via SMAD y la via de las gonadotropinas. Cada una
de estas vias a la vez, participa respectivamente en las siguientes fases: 1. Activacion del
foliculo primordial y supervivencia de los foliculos en crecimiento, 2. Transicion del foliculo
primario a foliculo secundario, crecimiento folicular basal y metabolismo del cimulus, 3.
Foliculogénesis terminal (10) (Fig. 2).
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Fig. 1 Representacion esquematica de las tres principales vias de sefializacion involucradas
en el control de la foliculogénesis. Monniaux D. et al. Folliculogenesis. Encycl Endocr Dis.
2019;2:377-98.

Conforme el foliculo crece, la teca se estratifica y se diferencia en dos partes. La parte mas
superficial, la teca externa, contienen fibroblastos, que producen colageno para formar
matriz extracelular y dar soporte estructural al foliculo, ademas de contener vasos
sanguineos que llevaran nutrientes y oxigeno al foliculo. (11,12) Las células mas cercanas
a la membrana basal, la teca interna, adquieren el aspecto caracteristicos de células
secretoras de esteroides. (12)

Las gonadotropinas no son esenciales para el desarrollo folicular temprano, hasta que
alcanzan la fase antral (cuando el foliculo mide aproximadamente 5 mm). (10) Sin embargo,
la FSH participa en la formacion del antro estimulando la sintesis de moléculas
osmoticamente activas por las células de la granulosa (versicano, acido hialuronico). (10)
Estas moléculas son las que establecen un gradiente osmético hacia la cavidad folicular.
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Fig. 2 Ruta que debe seguir el liquido folicular; atraviesa el endotelio, la lamina basal sub-
endotelial, la lamina basal folicular y las células de la granulosa. Versicano y acido hialurénico
generan el gradiente osmatico hacia la cavidad folicular. Rodgers R. et al. Formation of the
Ovarian Follicular Antrum and Follicular Fluid. Biol Reprod. 2010;82(6):1021-9.

Interstitium %

Los ovarios de mujeres adultas jovenes contienen miles de foliculos primordiales (foliculos
guiescentes que representan la reserva ovarica) y cientos de foliculos en crecimiento.
Dentro de estos ultimos, algunas decenas de foliculos antrales pequefios (con diametro
entre 2-5 mm) representan el “pool” de foliculos que pueden responder a gonadotropinas
que aun no entran en la fase de foliculogénesis terminal y constituyen la reserva de foliculos
para la ovulacion y técnicas de reproduccion. Los foliculos antrales pequefios (también
llamados foliculos seleccionables) son los principales contribuyentes de los niveles
circulantes de la hormona antimulleriana (AMH). La evaluacion de la reserva ovarica ya sea
mediante la cuenta folicular antral por ultrasonido o midiendo los niveles séricos de AMH
determinan la tasa de éxito de las técnicas de reproduccion asistida. (13)

1.1.2. Foliculogénesis terminal

Hasta este momento, el crecimiento folicular se considera independiente de gonadotropinas
porque el foliculo es capaz de alcanzar la fase de foliculo seleccionable en ausencia de
FSH (=2 mm de didmetro). (12) A partir de este punto, el foliculo comienza a responder al
estimulo de FSH hasta entrar a la foliculogénesis terminal, en donde el foliculo es incapaz
de alcanzar el tamafio ovulatorio en ausencia de gonadotropinas. (10,14) La foliculogénesis
terminal por lo tanto, es estrictamente dependiente de gonadotropinas (FSH y LH), en
donde actlan sinérgicamente las células de la teca y la granulosa junto con factores
ovaricos y endocrinologicos. (10) Para que pueda haber una transicion folicular se presente
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de manera adecuada, es necesario que las células de la granulosa se diferencien,
expresando receptores de FSH y LH.

| Recruitment ‘ | Selection |
GDFQ' .............. Atresia | | Atresia

J\ J N\ _/

g
FSH-independent FSH-reIponsive FSH-dependent

Fig. 3 Etapas del foliculo en donde es independiente de FSH, con capacidad para responder
a FSH y dependiente de FSH. Y. L. Advanced studies on ovary physiology in China in the past
30 years. Acta Physiol Sin. 2016;68(4):366—84.

1.1.2.1. Expresién de receptores para FSHy LH

El foliculo primordial, primario y secundario son independientes de FSH, y su desarrollo se
debe a factores paracrinos intraovaricos y foliculares. Los foliculos adquieren dependencia
a FSH durante la etapa de transicion de los foliculos preantral a antral, y el mecanismo por
el que se desarrolla el foliculo comienza a cambiar de los reguladores intraovaricos a las
gonadotropinas. Este cambio es crucial para determinar el destino del foliculo (crecimiento
0 atresia) posterior a la fase preantral. (15)

Los receptores de FSH y LH son receptores transmembrana asociados a proteina G. Algo
importante a tener en cuenta es que los receptores de FSH solo pueden unirse con FSH,
mientras que los receptores de LH se pueden unir tanto con LH, como con la hormona
gonadotropina coridnica humana (hCG). (16)

La FSH juega un rol muy importante en el crecimiento folicular, teniendo mayor expresion
de receptores en las células de la granulosa en la fase folicular antral pequefa (2-5 mm).
En cambio, la expresion de los receptores de LH incrementa significativamente durante la
seleccidn folicular (a partir de los 10 mm). De esta manera la fase dependiente de
gonadotropinas se puede clasificar en una fase de crecimiento dependiente de FSH y una
fase de maduracion dependiente de LH. (15,17,18)

Al igual que las células de la granulosa, las células de la teca tampoco expresan receptores
para gonadotropinas en un inicio. Los receptores de LH comienzan a expresarse
inicialmente solo en las células de la teca. Sin embargo, conforme el foliculo crece también
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las células de la granulosa comienzan a expresar receptores de LH. Esto es importante
para que el foliculo pueda responder al aumento preovulatorio de LH.

1.1.2.2. Funcién delaFSHy LH en lafoliculogénesis y esteroidogénesis

Tanto la FHS como la LH estimulan enzimas que participan en la esteroidogénesis. La FSH
estimula la supervivencia y diferenciacion de las células de la granulosa en células
esteroidogénicas con capacidad de producir estradiol, expresando las siguientes proteinas:

(10)

Proteina StAR

Enzima P450scc (enzima de escision de la cadena lateral del colesterol; nombre del
gen: CYP11A1)

Proteina 3BHSD2 (3-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2; nombre del gen:
HSD3B2)

Enzima P450arom (aromatasa; nombre del gen: CYP19A1)

La maduracion final del foliculo preovulatorio es llevada a cabo por la LH. Este estimula la
produccion de andrégenos, expresando las siguientes proteinas en las células de la teca:

Proteina StAR

Enzima P450scc

Proteina 3HSD2

Proteina P450c17 (gen: CYP17A1): con sus dos isoenzimas 17-alfa hidroxilasa y
17,20 liasa.

©
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Fig. 4 Via D4y D5 de la esteroidogénesis, presentes en el ovario. Anderse C. et al. Human
steroidogenesis: implications for controlled ovarian stimulation with exogenous gonadotropins.
Reprod Biol Endocrinol. 2014;12(128).
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Los estrégenos son producidos a partir de los androgenos por una compleja serie de
reacciones que son llevados a cabo por una Unica enzima, la aromatasa (P450arom). (19)
Se ha demostrado que altas concentraciones de andrégenos se encuentra de manera
universal en todos los foliculos, indicando que la actividad de la teca se encuentra presente
en casi todas las etapas del foliculo. Conforme el foliculo crece, la proporcion de esteroides
cambia, prevaleciendo el estradiol en etapas avanzadas de la foliculogénesis. (20)

Los foliculos pequefios (<6 mm) son esencialmente “androgénicos’, mientras que los
foliculos mas grandes son ‘“estrogénicos” y los foliculos preovulatorios mas
“progestagenos’”. El cambio de un ambiente estrogénico a un ambiente progestdgeno no
indica una reduccion en los estrégenos, sino mas bien un aumento en la progesterona. Esto
tiene relacién con el aumento de la sensibilidad a la LH por parte de las células de la
granulosa. (20) En la figura 5 se observa la cantidad de cada esteroide segun la etapa del
foliculo. (12)

Follicle type E2 A+T+DHT | 7a-OHP P

Atretic (1-5 mm) 20+ 5 794 4+ 90 - 73 £ 13
Selectable 1545 638 + 113 - 130 + 45
Newly selected 658 +38 487 £+ 128 713 + 318 417 £ 120
Preovulatory 1 1270 + 161 542 £+ 176 460 + 112 440 £+ 74
Preovulatory 2 2396 + 348 203 + 37 1002 + 212 1228 + 228
Preovulatory 3 2583 £ 228 287 + 44 1812 + 142 24064 £+ 226
Preovulatory 4 1109 + 142 79 £+ 21 2034 4+ 326 7773 £+ 643

Fig.5 Concentracion de esteroides segun la etapa folicular. E2: Estradiol, A: Androstenediona,
T. Testosterona, DHT: Dihidrotestosterona, 17a-OHP: 17a-Hidroxiprogesterona, P:
Progesterona. Gougeon A. Human ovarian follicular development: From activation of resting
follicles to preovulatory maturation. Ann Endocrinol. 2010;71(3):132—43.

1.1.2.3. Teoriade las dos célula dos gonadotropinas

Tanto los andrégenos como los estrdgenos son necesarios para el adecuado desarrollo
folicular. El dltimo paso para la biosintesis de estrégenos es la aromatizacion del anillo A
de los androgenos, por la enzima aromatasa. Sin embargo, las células de la teca no
expresan aromatasa y, las células de la granulosa no tienen la capacidad de sintetizar
andrégenos. Debido a esto, la teoria mas aceptada que explica la sintesis de estrégenos
es la teoria de “las dos células, dos gonadotropinas™, en la que supone una interaccion entre
las células de la teca y las células de la granulosa. Las células de la teca con suficiente
vascularizacion y dotacion de receptores para LDL, dispone de los sistemas enzimaticos
capaces de transformar la pregnenolona en andrégenos (por contener CYP17A1). Las
células de la granulosa tienen gran capacidad de sintetizar estrogenos (por contener
CYP19A1). La teca por lo tanto, es la fuente de suministros de andrégenos para que las
células de la granulosa produzca estrégenos. (21)
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Fig. 6 Teoria de las dos células dos gonadotropinas en la foliculogénesis terminal. Monniaux
D. et al. Folliculogenesis. Encycl Endocr Dis. 2019;2:377-98.

1.1.3. Seleccion del foliculo dominante

La teoria tradicional de la seleccion folicular hace referencia al eje FSH-E2-inhibina. Existe
una relacion reciproca entre los niveles de FSH y los niveles de estradiol. Durante las etapas
tempranas de foliculogénesis los niveles de FSH se encuentran elevados, mientras que los
niveles de estradiol se encuentran muy bajos. Conforme la FSH estimula la produccion de
estrogenos por parte de la granulosa, los niveles de estrégenos suben gradualmente.
Asociado al incremento de los estrégenos se observa una disminucién de los niveles de
FSH debido al "feedback” negativo de los estrégenos (y de la inhibina) sobre la liberacion
de gonadotropinas. (15)

Este dltimo fendmeno es esencial en el proceso de seleccion folicular. Conforme el foliculo
dominante crece y sigue teniendo actividad de aromatasa por estimulo de la FSH, su
produccion de estrégeno disminuye los niveles de FSH por debajo del minimo necesario
para que los foliculos menos maduros puedan seguir desarrollandose, lo que
consecuentemente los conlleva a atresia. (22) De esta manera, solo los foliculos con la
mayor sensibilidad a FSH pueden sobrevivir y continuar desarrollandose como un foliculo
dominante unico. Por otro lado, los foliculos con baja sensibilidad a FSH sufriran de atresia.
(15)

El “feedback” de los estrégenos y FSH se encuentra documentado en estudios en animales,
en donde administrar estrogenos de manera prematura durante el ciclo ovarico, suprime el
desarrollo folicular. En humanos, es bien conocido que el bloqueo de la accién bioldgica de
los estr6genos con clomifeno provoca un aumento en la secrecion de gonadotropinas y
maduraciéon de mas de un foliculo preovulatorio. (22)
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Esto hace pensar que deben existir cambios en el foliculo, de tal manera que lo hagan
menos dependiente de FSH para continuar con su desarrollo. Mientras las células de la
granulosa del foliculo temprano solo responden a FSH, las células de la granulosa del
foliculo preovulatorio responden tanto a FSH como a LH, por lo que es posible que la
reduccion en la dependencia de FSH se deba a la adquisicion de receptores de LH. Mientras
que los foliculos subordinados solo expresan receptores de LH en las células de la teca, el
foliculo dominante expresa receptores de LH en las células de la granulosa antes que todos
los foliculos menos maduros. (22—-24)

1.1.4. Ovulacién

Con el incremento en las concentraciones de estradiol, generado por el foliculo dominante,
se crea un cambio en el feedback en el hipotdlamo e hipdfisis, pasando de un feedback
negativo a un feedback positivo, lo que ocasiona la liberacion de gran cantidad de LH. La
elevacion de LH comienza 34-36 horas antes de la ovulacion; 24 horas posterior a la
elevacion de LH alcanza su pico maximo, y 10-12 horas después se da la ovulacién. En
esta etapa el foliculo dominante mide >15 mm. (25)

Day 1 of Onset of Peak of Ovaliiton Day 1 of
menses LH surge LH surge menses

Fig. 7 Elevacion de LH preovulatorio. Reed B. et al. The Normal Menstrual Cycle and the
Control of Ovulation. Endotext [Internet]. 018;www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK279054/

La adquisicion de receptores de LH por las células de la granulosa es un paso fundamental
en la maduracion folicular para poder responder de manera efectiva a la elevacion de LH
preovulatorio. La respuesta ovulatoria a la LH consiste en cuatro procesos: 1. Reanudacion
de la meiosis en el ovocito, 2. Mucificacién y expansion del camulus, 3. Rruptura del foliculo
con liberacion del ovocito, y 4. Luteinizacion. (26)

Durante la ovulacion ocurre ruptura del foliculo preovulatorio y la liberacion del complejo de
células del camulus-ovocito de la superficie del foliculo. Esto se logra por la produccion de
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enzimas proteoliticas, como colagenasas y plasmina, la activacién de progesterona y de
prostaglandina sintetasa 2, que conlleva a la sintesis de prostaglandinas. (27)

El cumulus produce prostaglandinas durante la ovulacién por la via de COX-2 y otras
enzimas sintetizadoras de prostaglandinas. Las prostaglandinas (principalmente PGE2)
actuan liberando enzimas proteoliticas en la pared del foliculo, estimulan la expansion del
foliculo y la contraccion de fibras de musculo liso que se han identificado en el ovario, lo
gue ayuda a expulsar el ovocito fuera del foliculo. La participacion de las prostaglandinas
se encuentra tan bien asentado, que a las mujeres con infertilidad se les recomienda evitar
el uso de antiinflamatorios no esteroideos por su capacidad de inhibir la sintesis de
prostaglandinas. (28)

El ovocito no tiene receptores para gonadotropinas, por lo que su reactivacion en respuesta
a la LH debe depender de sefales provenientes de las células de la granulosa. El ovocito
madura espontadneamente una vez que se separa de las células de la granulosa del
cumulus. Se piensa que la granulosa evita su maduracion a través de la aportacion de AMPc
o de adenilato ciclasa al ovocito, por medio de las conexiones citoplasmaticas. El pico de
LH rompe la uniones intracelulares entre las células de la granulosa y el ovocito,
disminuyendo los niveles de AMPc y estimulando consecuentemente la reentrada del
ovocito al ciclo celular. (29)

Blood vessel

Blood vessel

Smooth Smooth muscle
muscle contraction

Fig. 8 El pico de LH desencadena una cascada de pasos que ocasionan degradando la
membrana basa, rompiendo las uniones entre las células del cimulus y expulsando el ovocito
fuera del foliculo. Taylor H. et al. Regulation of the menstrual cycle. Speroff's Clin Gynecol
Endocrinol Infertil. 2020;9th Edition.
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1.2. ESTIMULACION OVARICA

1.2.1. Medicion de la reserva ovarica

La reserva ovarica se define como el niumero de ovocitos (cantidad de ovocitos) que
permanecen en el ovario. La cantidad de ovocitos o reserva ovarica es diferente a la calidad
de los ovocitos, el cual tiene relacion con la capacidad de un ovocito fertilizado de tener
como resultado un recién nacido vivo. (4)

La reserva ovarica es un fendbmeno complejo en donde influyen factores como la edad,
genética y factores ambientales. Tiene una correlacién inversa con la edad, pero existe una
amplia variacion entre mujeres con la misma edad cronoldgica. La disminucion de la reserva
ovérica es irreversible y aunque sigue siendo un reto predecir la tasa de velocidad a la que
disminuird la reserva ovarica de una mujer, el médico puede dar orientaciéon sobre el
potencial reproductivo de una mujer en un momento dado y ofrecer recomendaciones de
tratamiento de fertilidad a mujeres que deseen tener un hijo. (30)

Las pruebas para medir la reserva ovarica se empezaron a utilizar con el surgimiento de la
tecnologia de reproduccion asistida a finales de la década de los 80s, con el objetivo de
predecir tanto la respuesta a medicamentos estimuladores de ovulacion como la
probabilidad de embarazarse con el tratamiento. (30) Estas pruebas incluyen las pruebas
bioguimicas y el ultrasonido de ovario. Las pruebas bioquimicas se pueden dividir a la vez
en tres: (4)

¢ Medicion de FSH, E2 o inhibina B en la fase folicular temprana
e Medicion de hormona antimulleriana (HAM)
e Prueba de exposicion al citrato de clomifeno

La primera prueba creada fue la determinacién de FSH en el dia 3 del ciclo (1988), seguido
de la prueba con citrato de clomifeno (1989). Posteriormente se crea la prueba con
agonistas de GnRH (1989), la inhibina B (1997), el recuento de foliculos antrales (1997) y
la hormona antimulleriana (2002). (30)

La inhibina B y la HAM son hormonas glicoproteicas producidas por foliculos pequefos, y
por lo tanto son mediciones directas del pool folicular. La secrecion de HAM se da
principalmente por los foliculos primarios, preantrales y antrales en fase temprana, mientras
gue la inhibina B es secretada principalmente por foliculos preantrales. (4)

1.2.2. Concentraciones basales de FSHy E2

Las concentraciones séricas basales de FSH y estradiol se encuentran elevadas en los dias
2, 3y 4 del ciclo menstrual en mujeres con reserva ovérica disminuida (ROD). La
concentracion sérica basal elevada de FSH es especifica, pero no sensible, como prueba
para ROD. Sin embargo, los niveles de FSH tienen mucha variabilidad durante el ciclo y de
un ciclo a otro, lo que limita su valor al usarse como Unica prueba. Por esa razén, es que
se recomienda combinarse con la medicion de estradiol, pues ayudar a una mejor
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interpretacion de los resultados de FSH. Una elevacion temprana de E2 es una
caracteristica clasica de envejecimiento reproductivo y puede disminuir los niveles basales
de FSH a rangos normales, causando una inadecuada interpretacion de la prueba. Cuando
la FSH basal se encuentra en rango normal pero el E2 se encuentra elevado (>60-80 pg/ml),
esto puede indicar disfuncion ovarica atribuido a ROD. (4)

La FSH tiene alta especificidad (45-100%) en identificar baja respuesta ovarica (definido
como =4 foliculos recuperados) utilizando multiples puntos de corte (10-20 IU/l), pero su
sensibilidad es relativamente baja (11-86%) y disminuye conforme mas alto es el punto de
corte. Estos nimeros se traducen en que, sila FSH se encuentra elevada, es practicamente
sinbnimo de ROD tardia (alto valor predictivo positivo), sin embargo, la mayoria de las
mujeres tendran una FSH normal (incluidas las que tengan ROD), lo que habla de un valor
predictivo negativo bajo. La FSH no tiene valor predictivo sobre el riesgo de desarrollar
sindrome de hiperestimulacion ovarica. (30)

1.2.3. Hormona antimulleriana

La HAM producida exclusivamente por las células de la granulosa a partir de que los
foliculos primordiales inician su desarrollo hasta que alcanzan un tamafio de entre 2y 6
mm. De esta manera la HAM es secretada por foliculos cuyo crecimiento es independiente
de gonadotropinas, por lo tanto, sus niveles permanecen constantes durante el ciclo
menstrual. (31)

La produccion de HAM comienza in Utero a las 36 semanas de gestacion, sus niveles tienen
un incremento acelerado a partir de la adolescencia hasta alcanzar su pico maximo a los
25 afios, posteriormente sus niveles disminuyen gradualmente hasta volverse indetectables
pocos afios antes de la menopausia. (30) La HAM actia como un regulador paracrino
negativo de la foliculogénesis temprana al inhibir el reclutamiento de foliculos primarios a
partir del pool de foliculos primordiales, previene la seleccion folicular por la FSH e inhibe
la aromatasa. (32,33)

La HAM es mas sensible para medir la reserva ovarica que los niveles de FSH, ademas de
que sus niveles tienden a disminuir antes de que la FSH se eleve. Por esta razén la HAM
ha reemplazado a las pruebas que miden FSH y E2. (4)

En una revisidn sistematica de mujeres que fueron sometidas a estimulaciéon ovarica con
gonadotropinas, un punto de corte de HAM de 0.1-1.66 ng/ml tuvo una sensibilidad de 44-
97% y especificidad del 41-99% para predecir baja respuesta ovarica. Ademas de que
demostré ser de gran utilidad para predecir hiperestimulacién ovérica con estimulo de
gonadotropinas, con una sensibilidad del 53-90% y especificidad del 80-94% cuando se
utilizaban puntos de corte de 3.3-5.0 ng/ml. (34) A pesar de ello, la HAM es un pobre
predictor de embarazo, teniendo una sensibilidad y especificidad para embarazo clinico del
34-86% Yy del 26-78%, respectivamente, con puntos de corte entre 1.0-3.22 ng/ml. Por esta
razén es que se sugiere al personal médico no denegar el tratamiento de infertilidad a
mujeres solamente por tener una HAM baja. (35)
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Los niveles de HAM pueden verse alterados por otras circunstancias no relacionadas a la
edad. Por ejemplo, el sindrome de ovario poliquistico se asocia a niveles elevados de HAM,
incluso niveles de HAM >5 ng/ml tiene una sensibilidad del 92% y especificidad del 97%
para diagnéstico de SOP. (36) Por otro lado, el uso de anticonceptivos hormonales o de
agonistas de GnRH disminuye sus niveles, retornando a sus niveles basales 3-4 meses
después de descontinuarlos. Otros factores asociados a bajos niveles de HAM son la
obesidad, el tabaquismo y bajos niveles de vitamina D. Es importante tener esto en cuenta
al momento de interpretar los resultados para evitar una evaluacion inexacta de la reserva
ovérica. (30)

El limite inferior de HAM para cada edad se muestran a continuacion: (30)

Edad Limite inferior HAM (ng/ml)

25 afos 3.0
30 afos 2.5
35 afios 15
40 afos 1

45 afos 0.5

Tabla 1 Limite inferior de HAM por rango de edad. Tal R. et al.
Ovarian reserve testing: a user’s guide. AJOG. 2017;217(2):129-40

Los autores que reportan estos valores mencionan ser conservadores, ya que en estudios
mas grandes se han reportado valores 30-40% mayores a los que aparecen en la tabla. De
tal manera que, si una mujer de 35 afios presenta una HAM de 1 ng/ml, deberia ser de
preocupacion, ya que se esperaria que tuviera al menos 1.5 ng/ml. En estos casos se debe
de ser mas expeditivo en el tratamiento de fertilidad, especialmente si la paciente tiene
deseos de tener mas de un hijo. (30)

1.2.4. Recuento de foliculos antrales (RFA) y volumen ovarico

Las mediciones ultrasonogréficas para la reserva ovérica incluyen el RFA y el volumen
ovarico. El RFA es la suma del numero de foliculos antrales en ambos ovarios observados
por ultrasonido transvaginal durante la fase folicular temprana (dia 2-4 del ciclo). La mayoria
de los estudios define los foliculos antrales como aquellos que tienen un diametro de 2-10
mm en el plano bidimensional mayor. (4)

El rango en el recuento de foliculos antrales normalmente es entre 3 a 10 foliculos. Tener
un RFA de 3-4 foliculos tiene una alta especificidad (73-97%) para predecir baja respuesta
ovarica, pero una baja sensibilidad (9-73%). Ademas, al igual que la HAM, el RFA es un
pobre predictor de embarazo. (31)

Aungue es una prueba que es facil de realizar, con un resultado inmediato, con poca
variacion interciclo y con buena confiabilidad interobservador cuando se realiza en un
mismo centro, tiene las limitantes de que solo puede llevarse a cabo en un periodo del ciclo
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muy corto, el sobrepeso y la obesidad disminuyen su precision, y depende de la resolucion
del ultrasonido. Ademas, esta prueba no puede realizarse en pacientes con patologia
ovarica como sindrome de ovario poliquistico, endometriomas o quistes muy grandes. (31)

Al igual que la HAM es un buen predictor de sindrome de hiperestimulacion ovarica en
aquellas con alto riesgo. (30)

A continuacioén, se muestra un esquema mostrando la relacion entre el desarrollo folicular
y los marcadores de reserva ovarica:

o—»Q—»Q—»Q—» —

Small Large

reantral
p preantral Small antral Large antral

2-10mm /y Preovulatory

Fig. 9 Etapas foliculares reflejadas por pruebas de reserva ovérica. Tal R. et al. Ovarian
reserve testing: a user’s guide. AJOG. 2017;217(2):129-40

1.2.5. Utilidad de las pruebas de reserva ovarica

La reserva ovarica disminuye con la edad, al igual que la tasa de fertilidad. Esto ha llevado
a la presuncion de que la reserva ovarica deberia predecir la capacidad reproductiva de
una mujer, sin embargo, esto no se ha comprobado en mudltiples estudios. Como ya se
menciond anteriormente, la HAM tiene un bajo rendimiento diagndstico tanto para predecir
embarazo como para predecir quienes que no se van a embarazar. (4,37)

De este Ultimo punto es por lo que se cuestiona el valor costo efectividad de las pruebas
para estimar la reserva ovarica. Estas no son Utiles para predecir embarazo, sin embargo,
se utilizan en la practica clinica junto con la edad para estimar la respuesta a estimulacion
ovarica. (31)
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El objetivo de utilizar pruebas de reserva ovéarica como estudio de tamizaje es identificar a
mujeres infértiles con riesgo de tener baja reserva ovérica, las cuales tienen mayor
probabilidad de tener una baja respuesta al estimulo con gonadotropinas y por ende menos
probabilidad de embarazo con técnicas de reproduccion asistida o inductores de ovulacion.
Tener una reserva ovarica disminuida no necesariamente significa infertilidad, solamente
gue podria estar disminuida su probabilidad de embarazo. (4,30)

1.2.6. Bajarespuesta ovarica

Es importante distinguir entre una reserva ovarica disminuida (ROD), en donde las pruebas
de reserva ovarica se encuentran alteradas, y baja respuesta ovarica (BRO), en donde se
tuvo una respuesta subo6ptima al tratamiento con estimulacién. De acuerdo con el consenso
de Bolonia, una baja respuesta ovarica indica un bajo nimero de ovocitos recuperados y
se diagnostica por la presencia de 2 de los siguientes 3 criterios: (38)

1. Edad materna avanzada =40 afos o presencia de otros factores de riesgo para BRO
2. Ciclo de estimulacién previo con <3 ovocitos recuperados
3. Pruebas de reserva ovérica alteradas con HAM <0.5-1.1 ng/ml o RFA <5-7

Dos episodios de baja respuesta ovarica después de estimulacibn maxima es suficiente
para definir a una paciente como baja respondedora cuando no tiene edad materna
avanzada o una prueba de reserva ovarica alterada.

1.2.7. Historia de la estimulacién ovarica

La estimulacion ovérica (EO) se define como el uso de medicamentos que tiene como
intencion inducir el desarrollo de foliculos ovaricos. Se puede utilizar para dos propdsitos:
1. Relaciones sexuales programadas o inseminacion artificial y 2. Reproduccion asistida,
para obtener multiples ovocitos por aspiracion folicular. (5)

Existe multiples farmacos que se utilizan en la practica hoy en dia para la estimulacion
ovdrica, es importante conocer la historia del desarrollo de dichos farmacos para entender
por qué son los medicamento de referencia hoy en dia.

En 1937 se intenta por primera vez la estimulacion ovarica en mujeres con anovulacion,
con gonadotropina sérica equina, extraido de yeguas embarazadas, sin embargo, sin
mucho éxito en un inicio. En 1941 se introduce el concepto de protocolo con dos pasos,
utilizando gonadotropina sérica equina y posteriormente induciendo la ovulacién con HGC,
logrando la menstruacion en 19 de 23 mujeres. (39) Esta hormona no fue utilizada por
mucho tiempo debido a que se desarrollaban anticuerpos contra la hormona equina, lo que
provocaba que posterior a 1 o 2 ciclos se volvieran insensibles al tratamiento, lo que marcé
el fin de su uso. (40)
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En 1958 se descubre otra fuente de gonadotropinas, la glandula pituitaria de cadaveres.
(41) La gonadotropina pituitaria humana se utilizé en pacientes hipofisectomizadas para
inducir la ovulacion hasta 1988 que se reportaron 12 casos de enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob y murieron por esta condicion algunos afos después del tratamiento. (42)

La gonadotropina menopausica humana o menotropina (HMG) se desarrollé durante el
mismo periodo que la gonadotropina pituitaria humana. Esta gonadotropina se encuentra
presente en la orina de mujeres postmenopausicas y se extrae utilizando caolin para
absorber las glicoproteinas y posteriormente administrando anticuerpos polivalentes contra
HGC para unirse a LH y anticuerpos monoclonales anti-FSH. Se empez6 a utilizar en
humanos en 1959 observando cambios muy importantes en la secrecion de esteroides y en
el epitelio endometrial y vaginal, y en 1962 se obtuvo el primer recién nacido vivo con la
administracién de HMG. (43) A pesar de las técnicas de purificacion, el producto no seguia
siendo 100% puro, presentando todavia proteinas urinarias, lo que ocasionaba reacciones
de hipersensibilidad y en el sitio de inyeccion. (44)

Por esta época se desarrollé la hipétesis del umbral de la FSH, en donde se sugiere que
alargar el periodo de ventana de la FSH conlleva a un incremento en el nimero de foliculos
desarrollados en la etapa folicular temprana. A partir de este rapido desarrollo en el campo,
a mediados de 1950 se formo el club G (club de gonadotropinas) en donde cientificos de
todo el mundo se reunian para asentar las bases del futuro de las gonadotropinas, asi como
estandarizar los nuevos productos que salieran al mercado. (45)

Poco después del uso de la HMG para procedimientos de estimulacién ovarica, se report6
el primer caso de SHO en 1965. Como resultado la OMS propuso una clasificacion para el
manejo de estos casos en 1969. (46)

La teoria de las dos células dos gonadotropinas se propuso en 1966.(47) Se sabe hoy en
dia que se necesita que los niveles de LH superen cierto umbral para el adecuado desarrollo
del ovocito, y que lo contrario, provoca una maduracion insuficiente del ovocito. De igual
manera, un exceso de LH provoca la luteinizacion temprana del foliculo, con subsiguiente
atresia folicular y pobre calidad del ovocito, conllevando a menor tasa de embarazo. Viendo
el efecto no deseado de las altas concentraciones de LH se intent6 purificar la HMG. Esto
se logr6 administrando anticuerpos polivalentes contra HGC vy utilizando anticuerpos
monoclonales anti-FSH que separaban la FSH de las proteinas urinarias y de la LH. Con
esto se logré obtener una FSH altamente purificada. Esta demostré ser mas efectiva que la
HMG, incrementando la taza de embarazo 1.7 veces. El problema con la FSH altamente
purificada es que se necesitan grandes cantidades de orina de mujeres postmenopausicas,
lo que hace muy dificil conseguir las donadoras suficientes para la alta demanda, debido al
creciente numero de indicaciones de las gonadotropinas. De hecho, el primer embarazo
logrado por FIV fue resultado de estimulacion con HMG, aunque termin6é siendo un
embarazo ectépico. El primer nacimiento logrado por FIV se dio en 1978 con Louise Brown.
(45)

En 1953 Watson y Crick publicaron su articulo clasico que describe la estructura del DNA.
En 1958 Crick propone el dogma central de la biologia molecular. En 1972 se obtiene la
primera secuencia de genes completa y en 1974 Shome y Parlow descubren la secuencia
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de aminoé&cidos de FSH. (44) La produccién de gonadotropinas utilizando la tecnologia de
ingenieria genética recombinantes fue posible una vez que se pudieron aislar los genes
humanos codificantes para la subunidad alfa y beta. Esto llevo a la preparacion de vectores
gue pueden transferirse dentro de una linea celular de mamifero inmortalizada, llamado
linea celular de ovario de hamster chino (CHO). Estas lineas celulares se utilizaron para
establecer los bancos de células maestras. (45)

Las ventajas de haber creado la FSH humana recombinante incluyen la disponibilidad de
cantidades ilimitadas de la hormona, la garantia de tener un producto con la misma calidad
de un lote a otro lote, y la disponibilidad de un preparado purificado que no se encuentre
contaminado por proteinas urinarias. Ademas, haciendo analisis costo beneficio, utilizar la
FSH recombinante es mas rentable que utilizar HMG por ser mas efectiva. Tecnologia
similar fue utilizada para crear LH recombinante y HGC recombinante, disponibles en el
mercado actualmente. (45) El primer embarazo logrado utilizando FSH para FIV se logré
en 1992. (44)

No fue hasta que se desarroll6 la purificacion por inmunoafinidad y la cromatografia liquida
de alta resolucién que se pudieron obtener gonadotropinas derivadas de la orina con bajos
niveles de proteinas (<1%). Esto permite al médico combinar FSH y LH recombinante con
gonadotropinas menopausica humana, lo que otorga mayor flexibilidad para determinar
protocolos de estimulacion individualizados. (44)

Por varios afios, el aumento prematuro de LH en los protocolos de estimulacién ovérica
provocaba ovocitos y embriones de mala calidad, con bajas tasas de implantacion y
embarazo. A partir de 1983, se usa por primera vez buserelina, un agonista de GnRH, con
el objetivo de suprimir la elevacion de LH enddgena, acorde a un protocolo de tratamiento
llamado “protocolo largo con agonista de GnRH". Este protocolo incluye la administracion
de agonista de GnRH ya sea en la fase folicular temprana o en la fase litea media. Después
de 14 dias, cuando la secrecion de LH se encuentra suprimida, se administran
gonadotropinas hasta que el foliculo alcanza un tamafio apropiado y se induce la ovulacién
con HGC. (48)

Posteriormente se cred el mismo protocolo utilizando antagonistas de GnRH, con la ventaja
de acortar la duracion del tratamiento de estimulacién, y por lo tanto utilizar una dosis
acumulada mas baja de gonadotropinas; disminuye el riesgo de SHO, asi como el efecto
de brote, disminuyendo el riesgo de formacién de quistes; no provoca deplecion de las
hormonas esteroides y por consiguientes evita sus efectos secundarios. (45)

El clomifeno se sintetiz6 en 1956 y se crey6 que funcionaba como anticonceptivo al
ocasionar infertilidad en las ratas. Pronto se dieron cuenta que el clomifeno inducia la
ovulacion en las mujeres y en 1963 se report6 en la literatura el primer embarazo logrado
con clomifeno. La FDA aprob6 su uso como medicamento para inducir la ovulacion en 1967.
A partir de ahi la FDA no ha autorizado ningun otro medicamento via oral para este
proposito. El tamoxifeno es un modulador selectivo de los receptores de estrégeno. Similar
al clomifeno, actta inactivando los receptores de estrégeno en el hipotalamo. Sin embargo,
a diferencia del clomifeno el tamoxifeno actia como agonista estrogénico en la vagina y
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endometrio. El tamoxifeno ha demostrado ser igual de efectivo que el clomifeno en inducir
la ovulacién en ensayos clinicos. (49)

El letrozol es un inhibidor de la aromatasa aprobado como tratamiento adyuvante en el
cancer de mama. La inhibicién de la aromatasa provoca menores niveles de estrégeno
circulante y disminucién del feedback negativo en el hipotalamo e hipd&fisis, incrementando
la secrecion de gonadotropinas. (50) La ultima revision de Cochrane del 2018 que compara
el letrozol con el clomifeno en mujeres con SOP, menciona que con letrozol se logran
mayores tasas de recién nacido vivo (OR 1.68, IC 95% 1.42-1.99), y mayores tasas de
embarazo (OR 1.56, IC 95% 1.37-1.78). Teniendo las mismas tasas de sindrome de
hiperestimulacion ovarica, de abortos y embarazos multiples. (51)

~

AN Estradiol E,;g
4

‘9

\ 3

.
-
-
il

Testosterone Aromatase Estradiol
Androstenedione Estrone

Estradiol

Testosterone ' Aromatase
3 G Estrone

Androstenedione l
FSH receptor

IGF-1
IGF-1 receptor,

Fig. 10 Mecanismo de accién del letrozol y el citrato de clomifeno. A) Letrozol inhibe la
aromatasa P450, impidiendo la formacion de estrégeno. B) El citrato de clomifeno se une a los
receptores de estrogenos en el hipotdlamo, impidiendo su feedback negativo. Yang Ai-Min. et
al. Letrozole for female infertility. Front Endocrinol (Lausanne). 2021;12:1-8.
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1.2.8. Consideraciones de la estimulacién ovarica

El objetivo de la estimulacién ovarica sola o en combinacion con técnicas de reproduccion
asistida es lograr un mayor niumero de gametos (6vulo y espermatozoide) para aumentar la
posibilidad de embarazo. La estimulacién ovarica por si sola aumenta de 2 a 4 veces la
posibilidad de embarazo. (52)

Una mujer que presenta amenorrea sin anovulacion tedricamente no tiene posibilidad de
embarazarse y la induccién ovulatoria puede restablecer la fertilidad. Sin embargo, lograr
ciclos ovulatorios normales no siempre es posible, por lo que las posibilidades de tener un
embarazo mdultiple o desarrollar SHO deben de considerarse siempre, especialmente en
mujeres con SOP. El balance entre tener éxito y complicaciones, resultado de la induccion
ovulatoria depende de mudltiples factores, incluyendo las caracteristicas de la paciente, el
medicamento utilizado, las preparaciones de gonadotropinas y dosis utilizadas, la
intensidad de la monitorizacion de la respuesta ovarica al estimulo y la disposicion a
cancelar el ciclo en caso de hiperrespuesta. (52) La incidencia de SHO leve, moderada y
severa se reporta que es del 20%, 6% y 1%, respectivamente. El riesgo es mayor en
mujeres jovenes y con poco peso corporal. De igual manera el riesgo aumenta cuando se
utilizan agonistas de GnRH. (53)

Se calcula que en Estados Unidos hasta el 40% de los embarazos de alto orden se
atribuyen al uso de medicamentos inductores de la ovulacion sin reproduccion asistida. (54)

Desde el primer embarazo exitoso logrado por FIV en Estados Unidos en 1981 ha existido
un aumento significativo en el uso de esta tecnologia. De 1997 al 2009, el uso de FIV
aumento6 84%. La probabilidad de tener un hijo vivo en 1997 era del 24%, comparado con
el 30.4% en el 2009. Al mismo tiempo ha disminuido el nimero de embriones transferidos
de 3.8 a 2.4 por ciclo. Esto ha disminuido el nimero de embarazos de alto orden en un
62%. Sin embargo, no ha disminuido el nUmero de embarazos gemelares dobles, y dado
gue el numero de parejas que optan por la reproduccion asistida ha aumentado, el nimero
de embarazo gemelares dobles también ha aumentado. (55)

Estos datos son importantes por la mortalidad perinatal aumentada de 4 a 7 veces en
embarazos gemelares dobles y hasta 20 veces en triples. El riesgo de paralisis cerebral
aumenta casi 50 veces en embarazos triples. Ademas, los costos por la atencién obstétrica
y neonatal aumentan de 5 a 7 veces en embarazos de alto orden. (52)

1.2.9. Estimulacion ovarica para fertilizacion in vitro

El objetivo de la estimulacion ovérica en la fertilizacion in vitro es el desarrollo de multiples
foliculos dominantes para obtener multiples ovocitos que pudieran estar en reserva en caso
de necesitar multiples FIV, para cultivo embrionario y seleccion de embriones para
transferencia e implantacion. De esta manera mdultiples embriones pueden ser transferidos
a un paciente, mientras que algunos otros pueden estar en criopreservacion en caso de
subsecuentes embarazos sin la necesidad de repetir la estimulacion ovarica. (53)
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La estimulacion ovarica controlada con altas dosis de gonadotropinas y agonistas de GnRH
ha sido el tratamiento estandar desde la década de 1990. Una buena respuesta ovéarica al
estimulo es un indicador de funcién ovarica normal y de buen prondstico para el éxito de
FIV. Una baja respuesta ovarica sugiere envejecimiento ovarico y se asocia a baja tasa de
éxito de FIV. (52) Una baja respuesta puede predecirse con la edad cronoldgica y
parametros endocrinolégicos y ultrasonograficos, como se menciond en el apartado de baja
respuesta ovarica.

1.2.10. Protocolo con agonistas de GnRH

Durante los inicios de la estimulacion ovarica para FIV, se observé que en el 20-25% de los
casos existia una elevacién prematura de LH, estimulado por el feedback positivo del
estradiol. Esto provocaba luteinizacion prematura de los foliculos y cancelacion del ciclo por
arresto de la maduracion folicular o porque se veia comprometido el resultado de la FIV. El
desarrollo de los agonistas de GnRH en la década de los 80°s permiti6é la supresiéon de
gonadotropinas endégenas durante los protocolos de estimulacion ovarica para FIV. La
supresion pituitaria resulta en menores tasas de cancelacién y mejores resultados del FIV.
Ademas, utilizar agonistas de GnRH facilita programar la FIV y la aspiracion de foliculos.
(56) Las preparaciones mas frecuentes incluyen buserelina, triptorelina, nafarelina y
leuprolide.

La supresion pituitaria con agonistas de GnRH es precedida de una estimulacion inicial
(efecto flare up), que tiene una duracién de aproximadamente 2 semanas. En este protocolo
largo, el tratamiento con agonistas de GnRH por lo tanto inicia en la fase lGtea y se continua
hasta la administracion de HGC. El problema con el protocolo largo es que algunas mujeres
pueden presentar efectos adversos por el hipoestrogenismo como cambios de humor,
bochornos y sudoraciones. (52)

1.2.11. Protocolo con antagonistas de GnRH

La ventaja potencial de los antagonistas de GnRH es que generan una supresion inmediata
de la hipdfisis, por lo tanto, estos medicamentos se utilizan justo en el momento del ciclo
donde existe mayor riesgo de un pico de LH prematuro (entre la parte media y tardia de la
fase folicular del ciclo). Esto evita que se presenten sintomas por hipoestrogenismo. (57)
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Ventajas y desventajas de utilizar antagonistas de GnRH en FIV

Ventajas
e Laprevencion de la elevacion prematura de LH es mas facil y toma menos tiempo
Los antagonistas de GnRH no tienen efecto “flare up”
No presentan sintomas de hipoestrogenismo
Evita la formacién de quistes ovaricos
La duracion de la estimulacion ovérica es menor
Los requerimientos de gonadotropinas son menores por lo que disminuye el costo
de la estimulacion ovarica
Se reduce el riesgo de SHO
e Se evita el riesgo de administracién inadvertida de agonistas de GnRH en
emabrazo temprano
Desventajas
e Se tiene mayor experiencia con el uso de agonistas de GnRH
¢ Los antagonistas de GnRH ofrecen menor flexibilidad al momento de programar el
ciclo, comparado con los protocolos largos con agonistas de GnRH

1.2.12. Maduracion final del ovocito

En el ciclo normo-ovulatorio natural, la ruptura del foliculo dominante, la reanudacion de la
meiosis para avanzar hacia la metafase Il y la liberaciéon del ovocito se genera como
respuesta a la elevacion de la LH. Esta liberacion subita en la sintesis y liberacién de LH (y
FSH) ocurre por la combinacion de niveles elevados de E2 y una ligera elevacion de
progesterona. En la estimulacién de FIV, el estrégeno se eleva en etapas muy tempranas,
lo que puede provocar la elevacion prematura de LH. Como se mencioné anteriormente, el
uso de agonistas de GnRH evita dicha elevacién de LH. Por lo tanto, se requiere administrar
HGC en la fase folicular tardia que reemplace el pico de LH enddgena. Este esquema ha
sido el estandar utilizado para la induccién de la maduracion final del ovocito previo a la
aspiracion folicular. (58)

En protocolos de estimulacion folicular para FIVTE es importante contar con ovocitos
maduros (en metafase Il), ya que son los évulos capaces de ser fertilizados y por lo tanto
de generar embriones. La proporcion de ovocitos en metafase Il se puede ver afectado por
el tamafio folicular y por el protocolo de estimulacién, Por esta razén es muy importante
utilizar protocolos de estimulaciéon que permitan el desarrollo de ovocitos maduros, con el
objetivo de lograr el mayor nimero de ovocitos capaces de ser fertilizados, que logren
formar un embrion euploide y, por lo tanto, aumente la probabilidad de embarazo. (59)
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1.2.13. Protocolos de estimulacion individualizado

Cuando se utilizan gonadotropinas para la induccién de la ovulacion, la duracién del
tratamiento, la cantidad de gonadotropinas administradas, el desarrollo multifolicular, el
SHO, y el riesgo de embarazo mudltiple se podria reducir si la dosis inicial fuera
individualizada. Es decir, mejoraria la seguridad de la induccion ovulatoria. (52)

Con respecto al tratamiento con FIV, parece ser que el factor mas importante para
determinar el resultado es la variabilidad individual de respuesta a la estimulacion.(60)

La baja respuesta ovérica se relaciona con la edad, con disminucion en la cantidad de
foliculos y calidad del ovocito (61) Esta bien establecido en FIV la relacién que existe entre
una baja respuesta ovarica por una reserva ovarica disminuida y las tasas de cancelacion
y tasa de resultados exitosos. La edad es un predictor importante para el resultado de FIV,
sin embargo, la edad cronoldgica tiene poca relacién con la “edad ovérica’.

Existe mucha variabilidad entre las mujeres, ya que la menopausia puede varia en un rango
entre los 40 y 60 afios. (52) Esto significa que algunas mujeres mayores de 40 afios pueden
mostrar buena respuesta a la estimulacion ovérica y tener un embarazo con FIV, mientras
que otras mujeres por debajo de los 40 afios pueden no responder de manera adecuada
debido a una deplecion acelerada de la reserva ovérica. (52)

Como se mencioné anteriormente, la FSH es un marcador de reserva ovarica. Este ha
demostrado ser un predictor independiente de la edad para resultado de FIV. En la practica
actual se suele restringir la FIV en mujeres con niveles FSH basales elevados, debido a
gue se espera un pobre resultado. Sin embargo, aunque mujeres jévenes con altos niveles
de FSH demuestren poco crecimiento folicular y alta probabilidad de cancelacion del ciclo,
se pueden observar tasas de embarazo normales si se obtienen ovocitos. Mujeres mayores
de 40 afios con niveles normales de FSH pueden demostrar bajas tasas de cancelacion,
pero las tasas de implantacion por embrién y de embarazo son menores que las mujeres
jévenes con niveles elevados de FSH. Por lo tanto, aunque tiene un desempefio moderado
en predecir la respuesta ovarica, es un pobre predictor de embarazo. Lo mismo pasa con
los demas marcadores de respuesta ovarica como la HAM y el RFA. (62)
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Fig. 11 Disminucién en la cantidad de foliculos y calidad del ovocito en relacion con la edad
materna. Broekmans FJ. et al. Female reproductive ageing: current knowledge and future
trends. Trends Endocrinol Metab. 2007;18(2):58-65.

1.3. GRUPOS POSEIDON

Como se mencion6 anteriormente, los marcadores de reserva ovarica se utilizan para
predecir respuesta ovérica. Sin embargo, estos tienen bajo rendimiento al momento de
predecir resultados subdptimos en tratamiento con FIV. Es por eso por lo que guiarse
solamente por los criterios de Bolonia puede no ofrecer beneficio en algunas pacientes,
especialmente porque no se ofrecen recomendaciones terapéuticas con estos criterios.

Lo que se ha visto claro en los Ultimos afios es la fuerte asociacion que existe entre el
namero de ovocitos y la tasa de nacidos vivos. Sin embargo, el nimero de ovocitos debe
combinarse con la edad materna, ya que la probabilidad de obtener un nacido vivo entre
pacientes con mismo pool de ovocitos varia dependiendo de la edad de la paciente.
Significa esto que, el nimero de ovocitos que se necesitan para maximizar la probabilidad
de tener un recién nacido vivo debe de individualizarse considerando la edad la paciente.
(63)

En un intento de ofrecer un tratamiento mas individualizado se establecieron los criterios de
POSEIDON (Patient-Oriented Strategies Encompassing IndividualizeD Oocyte Number)
para clasificar a pacientes que reciben tratamiento de reproduccion asistida (TRA). Las
pacientes se clasifican en cuatro grupos dependiendo de sus resultados en los marcadores
de reserva ovarica (HAM, RFA o ambos), su edad y el nUmero de ovocitos obtenidos en
ciclos previos con estimulacién ovarica convencional. (63)
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Fig. 12 Criterios de POSEIDON para bajo prondstico a tratamiento de reproduccién asistida.
Esteves S. et al. The POSEIDON Criteria and Its Measure of Success Through the Eyes of
Clinicians and Embryologists. Front Endocrinol (Lausanne). 2019;10(814):1-8.

Las mujeres con bajo prondstico para TRA debido a un nimero reducido de ovocitos, limita
su numero de embriones producidos. Esta condicién se agrava aun mas por la edad
materna, por el riesgo de tener un embrion aneuploide, afectando la tasa de nacidos vivos
por ciclo.

De acuerdo con los criterios de POSEIDON, las pacientes se clasifican en grupo 1y 3 si
son menores de 35 afos, y grupos 2 y 4 si son mayores de 35 afios. La edad es importante
porque se relaciona con la euploidia del embrién y con probabilidad de nacidos vivos. En
un estudio donde se analizaron 1,296 biopsias de trofoectodermo se calcul6 la probabilidad
de tener un embrion euploide de acuerdo con la edad; en la siguiente figura se puede
observar como la probabilidad de tener un embrion euploide disminuye conforme aumenta
la edad de la paciente. (64)
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Fig. 13 Probabilidad de un blastocisto euploide en relaciéon con su edad. Esteves S. et al.
Estimation of age-dependent decrease in blastocyst euploidy by next generation sequencing:
development of a novel prediction model. Panminerva Med. 2019;61(1):3-10

Este fendmeno biolégico en combinacién con una reserva ovarica disminuida en mujeres
con edad avanzada puede aumentar ain mas el riesgo de no tener un embrién euploide
para transferir. Se han creado calculadoras para estimar el nUmero de ovocitos necesarios
para obtener al menos 1 blastocisto euploide considerando la edad, marcadores de reserva
ovarica, asi como factores masculinos. Asi, por ejemplo, la calculadora estima que se
necesitan al menos de 6-9 y de 10-15 ovocitos maduros para obtener un blastocisto
euploide para transferir en los grupo 3 y 4 de POSEIDON a la edad de 33 y 36 afios,
respectivamente. (65)

El objetivo de agrupar a las pacientes segun los criterios de POSEIDON es individualizar el
tratamiento de estimulacion ovérica, seleccionando adecuadamente el régimen de
supresion pituitaria, la gonadotropina ideal, asi como la dosis, para optimizar la respuesta
ovarica y obtener el mayor nimero de ovocitos posibles para obtener un embrién euploide
gue tenga las mayores posibilidad de implantacién. (66)
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1.3.1. Estrategias de manejo para el grupo 1 de POSEIDON

El grupo 1 incluye a las mujeres con aparentemente mejor pronostico, refiriéndose a
mujeres jovenes (<35 afios), con adecuada reserva ovarica (RFA 25, HAM 21.2 ng/ml) y
con pobre (<3 ovocitos) o subdptima (4-9 ovocitos) respuesta a la estimulacion ovarica
convencional.

Algunas teorias fisiopatologicas tratan de explicar la razon de una respuesta
pobre/subdptima en este grupo. La teoria dominante es la que sugiere una alteracion de la
sensibilidad ovéarica a las gonadotropinas, derivado de variaciones genéticas en los
receptores de gonadotropinas. En particular, polimorfismos en los receptores de FSH
(Ser680Asn y Thr307Ala) se han asociado a disminucién en la sensibilidad, y podria ser la
explicacibn mas razonable para una respuesta inadecuada a la estimulacion ovérica.
Necesitando mayores dosis en estas mujeres. (67)

Por otro lado, se han identificado variantes en la subunidad beta de la LH que afecta la
sensibilidad de FSH y la respuesta ovarica a la FSH. Mujeres con estas variantes genéticas
presentan respuesta subdptima a la estimulacion y requieren de mayores dosis de
gonadotropinas. (68)

Aungue el manejo debe realizarse de acuerdo con el mecanismo fisiopatolégico que
presente cada paciente, utilizar mayores dosis de gonadotropinas "“mas potentes”
recombinadas podria solucionar el problema en gran porcentaje de mujeres de este grupo,
especialmente en mujeres con polimorfismos en el receptor de FSH. En cambio, mujeres
con variaciones genéticas en la LH, se pueden ver beneficiadas de la suplementacién de
LH recombinante. Se ha visto en estudios clinicos que la LH-r incrementa el nimero de
ovocitos obtenidos, aumentando la tasa de embarazos en mujeres con reserva ovarica
normal y antecedente de baja respuesta ovarica. (69)

Se han estudiado tratamientos adyuvantes que han mostrado mejorar los resultados en el
grupo 1 de POSEIDON en algunos estudios, como la administracion de hormona del
crecimiento (HC) y la testosterona.

Por ejemplo, en un metaanalisis se encontré que la suplementacidon con testosterona
transdérmica aumentd la tasa nacidos vivos (RR 1.91, IC 95% 1.01-3.63) y la tasa de
embarazo clinico (RR 2.07, IC 95% 1.13-3.78). Estos resultados apoyan la teoria sinérgica
entre los andrégenos y la FSH para el desarrollo folicular. Tomando en consideracion que
las células de la granulosa expresan receptores de androgenos en etapas tempranas del
desarrollo folicular, y que estas etapas de maduracion ocurren de semanas a meses antes
de la ovulacion, seria razonable asumir que la suplementacion prolongada de andrégenos
podria incrementar el pool de foliculos disponibles para la estimulaciéon con gonadotropinas,
lo que aumentaria el nUmero de ovocitos disponibles para capturar. (70)

Cochrane realiz6 una revision en 2010 sobre el uso de la HC en mujeres con pobre
respuesta a estimulacion ovarica. Aqui se obtuvo un resultado a favor del uso de hormona
del crecimiento con incremento en la tasa de nacidos vivos y en la tasa de embarazo, con
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un OR de 5.49 (IC 95%, 1.89-15.35), y un OR de 3.28 (IC 95%, 1.74-6.20), respectivamente.
(71)

Sin embargo, aunque existe evidencia prometedora sobre el uso de estos tratamiento
adyuvantes, aln se necesita mas informacion para incluir estos tratamiento dentro de los
regimenes actuales. (69)

1.3.2. Estrategias de manejo para el grupo 2 de POSEIDON

Los protocolo largos con agonistas de GnRH se han asociado a obtener un pool mayor de
ovocitos en comparacion con los protocolos cortos. Por lo tanto, los protocolos largos deben
ser el protocolo de eleccion. Los protocolos largos de GnRH y los protocolos con
antagonistas de GnRH han demostrado ser igual de eficaces, por lo que ambos se
recomiendan para el grupo 2 de POSEIDON. Como el objetivo es obtener el mayor nimero
de ovocitos posibles, se recomienda una dosis mas alta de gonadotropinas a la dosis
estandar de 150-225 Ul al dia. (66)

Al igual que en el grupo 1, en este grupo deben de considerarse las variaciones en el
receptor de FSH y en la LH, para decidir si se utilizan dosis altas de r-FHS o se agrega r-
LH para incrementar la respuesta de la r-FSH. La recomendacion para realizar tamizaje de
dichos polimorfismos se basa en la prevalencia de dichos polimorfismos en la poblacién
donde se realice el tratamiento con FIV. (72)

La doble estimulaciéon o "DuoStim” es un protocolo de estimulacion ovarica en donde se
realizan dos estimulaciones y dos aspiraciones foliculares en un mismo ciclo.
Tradicionalmente se creia que solo existia una sola ola de reclutamiento folicular. sin
embargo, se ha visto que existen dos y tres cohortes de foliculos antrales en un mismo
ciclo. Esta idea es la base del protocolo con doble estimulaciéon. Este protocolo doble se ha
propuesto como estrategia de manejo en el grupo de POSEIDON 2, al maximizar el pool de
ovocitos en un solo ciclo ovarico. En el protocolo de estimulacién doble se combina la
estimulacion en fase folicular y la estimulacién en fase litea. Se ha visto en estudios que
este régimen incrementa de un 40 a un 70% la probabilidad de tener un blastocisto euploide
en un solo ciclo ovérico. (73)

Es posible que el grupo 2 de POSEIDON se vea beneficiado de tratamientos adyuvantes
como la administracion de andrégenos o de hormona del crecimiento, asi como del
diagnéstico genético preimplantacional, sin embargo, se necesitan mas estudios para su
recomendacion. En el siguiente cuadro se resumen las sugerencias de tratamiento para
este grupo.
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Sugerencias de manejo para el grupo 2 de POSEIDON (66)
e Supresion pituitaria: protocolo largo de agonista de GnRH
1 o0 protocolo con antagonista de GnRH
e Dosis de gonadotropina: utilizar dosis de FSH mayores al
estandar (150-225 Ul/dia)

e LH adicional: opcional, considerar la posibilidad de tener
polimorfismos en la hormona o el receptor de LH
2 e Ovulacién: usar HGC para los protocolos con agonistas de
GnRH; usar agonista de GnRH o HGC para los protocolos
con antagonista de GnRH; usar agonista de GnRH para la
doble estimulacion
¢ Nuevas estrategias: protocolo de doble estimulacion
3 e Otras opciones: tratamiento adyuvante con andrégenos,
hormona del crecimiento; utilizar pruebas de diagndstico
genético preimplantacional

1.3.3. Estrategias de manejo para el grupo 3y 4 de POSEIDON

De los cuatro grupos de POSEIDON, el grupo 3 y 4 corresponden el 10% y el 55%,
respectivamente. Debido a que estos dos grupos tienen alta probabilidad de que al final no
se obtenga un embrién de alta calidad para transferir, es comdn que estas mujeres pasen
por repetidos protocolos de estimulacién ovérica, conllevando a incremento en el costo
econdémico, financiero y emocional. (74)

En estas pacientes tanto los protocolos largos con agonistas de GnRH como los protocolos
con antagonistas de GnRH se consideran como tratamientos de primera linea. Se ha visto
que, en los protocolos largos con agonistas de GnRH, la FSH-r + LH-r es superior a la
gonadotropina menopadusica humana en cuando a la tasa de embarazo clinico (12.5 vs 8.1,
P <0.02). (75) Existe mucha evidencia que indica que la FSH recombinante es superior a
las FSH urinaria y a la gonadotropina menopausica humana para incrementar el pool de
ovocitos. Debido a esto, parece razonable concluir que la FSH recombinante sola o en
combinacién con LH recombinante son las gonadotropinas de eleccién en el grupo 4 de
POSEIDON. (74)

El objetivo de administrar un farmaco desencadenante de la ovulacion es lograr que al
menos el 75% de los ovocitos sean maduros sin incrementar el riesgo de SHO. Cuando se
utilizan protocolos largos con agonista de GnRH el farmaco a utilizar debe ser HGC. Al
utilizar antagonistas de GnRH se pueden utilizar tanto agonistas de GnRH como HGC
(Figura 28). (74)
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Al igual que en los grupos anteriores, en los grupos 3 y 4 también se recomiendan los
androgenos y la hormona del crecimiento como tratamiento adyuvante previo a la
administracion de gonadotropinas. En el grupo 3 se observd que la administracion de la
coenzima Q10 aumenta el nimero de ovocitos obtenidos, ademas de obtener embriones
de mayor calidad. La hipétesis es que reduce el estrés oxidativo mitocondrial, mejorando
las condiciones para el desarrollo del ovocito. Se piensa que el estrés oxidativo es uno de
los principales responsables de los casos de baja respuesta ovarica. (76)

Best practicein
Poseidon groups 3 and 4

<35 years >35 years
< >
YES NO YES | MO
\4 L4 \4 ¥

POSEIDON GROUP 3 POSEIDON GROUP 4

- Sufficient number of cocytes -

Single blastocyst transfer

Fig. 14 Manejo de pacientes del grupo 3 y 4 de POSEIDON. Haahr T. et al. Management
Strategies for POSEIDON Groups 3 and 4. Front Endocrinol (Lausanne). 2019;10(614):1-11.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Desde el nacimiento de la primera persona lograda por fertilizacion in vitro en 1978, Louise
Brown, en Inglaterra, se han logrado muchos avances en el campo de la reproduccién. Se
han creado gonadotropinas exdgenas para la estimulacion ovérica controlada, se han
mejorado las técnica de cultivo embrionario, de criopreservacion, y actualmente es posible
hacer un diagnoéstico pre-implantacién para corroborar que el embridn sea euploide. Todo
esto ha permitido que la tasa de embarazo y recién nacido vivo en pacientes que se
someten a fertilizacion in vitro haya aumentado de un 23% en 1982 a casi un 50%
actualmente en mujeres menores de 35 afios. (77)

Sin embargo, la tasa de fallo sigue siendo alta, especialmente en mujeres mayores de 35
afios y en aqguellas con reserva ovarica disminuida. Las multiples opciones de protocolos
de estimulacion ovarica obligan a cuestionarse si existe algin protocolo de estimulacion
que sea de mayor beneficio dependiendo de la edad y la reserva ovérica de la paciente,
gue pudiera maximizar el nimero de foliculo y ovocitos maduros obtenidos por ciclo, con el
objetivo de aumentar las posibilidad de tener un embrién de buena calidad, con altas
posibilidad de implantacion.

Hasta el momento la clasificacion de POSEIDON que se publicé recientemente es un
intento de lograr la estratificacién de pacientes para recibir un protocolo de estimulacién
individualizado, sin embargo, aun falta informacion que contribuya a fortalecer la evidencia
actual para lograr crear algoritmos de tratamiento que permitan mejorar los resultados.

En este trabajo buscamos analizar el efecto de los esquemas de estimulacion de acuerdo
con edad y niveles de FSH. Para el andlisis de este trabajo se crearon grupos "Tipo
POSEIDON" al clasificar a las pacientes segun su edad (35 afios como punto de corte) y
sus niveles de FSH (7 mUI/ml como punto de corte). Es importante recalcar que los grupos
que analizamos son “tipo” POSEIDON, ya que la clasificacion original de POSEIDON toma
en cuenta la hormona antimulleriana y/o el recuento folicular antral, no los niveles de FSH.
Nosotros decidimos utilizar la FSH con punto de corte de 7 mUl/ml, ya que en la clinica de
infertilidad se ha observado que este punto de corte tiene correlacién significativa con la
cantidad de ovocitos recuperados en los ciclos de fertilizacion in vitro. (78)

2.1. Pregunta de investigacion

¢, Cudl es la efectividad de los distintos tipos de gonadotropinas segun la edad cronolégica
y la reserva ovarica de la paciente?

2.2. Hipotesis

Los protocolos de estimulacion con LH recombinante tienen mayor beneficio en mujeres
mayores de 35 afios y con reserva ovarica disminuida
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2.3.

2.3.1.

2.3.2.

Objetivos

Objetivo general:

determinar la efectividad de los distintos protocolos de estimulacion ovarica para
pacientes sometidas a fertilizacion in vitro de acuerdo con la edad cronologica y la
reserva ovarica

Objetivos especificos:

Determinar la efectividad de la hormona menopausica humana y de las
gonadotropinas recombinantes en el nimero total de ovocitos

Determinar la efectividad de la hormona menopausica humana y de las
gonadotropinas recombinantes en la obtencién de ovocitos en metafase Il
Determinar la efectividad de la hormona menopausica humana y de las
gonadotropinas recombinantes en el nUmero de ovocitos fertilizados

Determinar la efectividad de la hormona menopausica humana y de las
gonadotropinas recombinantes en lograr un embarazo

3. METODOLOGIA

3.1.
3.2.

3.3.
3.4.

3.5.

Tipo de estudio: cohorte, retrospectivo, longitudinal, analitico

Universo de estudio: pacientes que acuden a la clinica de infertilidad Doctor
Alberto Kably

Poblacidn: pacientes que se someten a estimulacién ovarica para FIV

Tipo de muestreo: consecutivo, no aleatorizado

Descripcion de la metodologia

Se analiz6 la informacién de la base de datos del centro de infertilidad Doctor Alberto Kably
de mujeres que recibieron estimulacion ovérica para FIVTE del 2002 al 2017. Se recabaron
variables dependientes e independientes para evaluar los resultados de los distintos
protocolos de estimulacion segun la edad de la paciente y sus niveles de FSH.

3.6.
3.6.1.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Pacientes con capturas en fresco

Estimulo ovérico con FSHr + LHr, FSH r sola, o con HCG (menotropinas)
Esquema de estimulacion que haya incluido antagonistas de GnRh

Criterios de exclusién
Estimulo con otro tipo de medicamento
Expediente incompleto




3.7. Variables por analizar

3.7.1.
e [Edad
e |[MC

Variables independientes:

¢ Niveles de FSH
e Tipo de gonadotropina

Variables dependientes:

e Total de 6vulos obtenidos
e Total de 6vulos en metafase 2
e Numero de 6vulos fertilizados
e Diagnostico de embarazo
¢ Dosis total de gonadotropinas utilizada

3.8.  Operacionalizacién de variables

fertilizados

por un espermatozoide

UNIDADES DE
VARIABLE CONCEPTO TIPO DE VARIABLE ESCALA MEDICION
Variables independientes
Tiempo que ha vivido una ntitativa discreta. ’ =
Edad perso':1a.q Cuantitativa discreta No aplica Afios
Peso en kilogramos <18.5: Bajo peso
dividido por la talla en 18.6-24.9: Normal
metros elevada al cuadrado " : 25.0- 29.9: Sobrepeso
IMC Cuantitativa continua 30.0-34.4- Obesidad | Kg/m2
35-39.9: Obesidad Il
240: Obesidad Il
Niveles en sangre de
. hormona " : <7: buena reserva ovarica
Niveles de FSH foliculoestimulante en el dia Cuantitativa continua 27: mala reserva ovarica miu/ml
3-5 del ciclo menstrual
Gonadotropina  exdégena .
; o FSH recombinante
Tipo de . ggltli?jzlcic’)n ox?é?rzga 21 cualitativa nominal FSH + LH recombinante No aplica
gonadotropina Menotropina
Variables dependientes
Numero total de évulo
Total de évulos obtenidos enunciclode |  Continua discreta No aplica No aplica
estimulacion
NUmero de o6vulos en
Total de 6vulos en metafase 2 obtenidos . . ] )
metafase 2 en un ciclo del| Continua discreta No aplica No aplica
estimulacion
Namero de 6évulos NUumero de 6vulos que
lograron ser fertilizados | Continua discreta No aplica No aplica
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Dosis total de
Dosis total de i ili . . .
gonadotropina ggnad(l)ltrzopm?icronhzagg Continua discreta No aplica Ul
estimulacion
Diagnéstico de Prueba cuantitativa de Nominal dicotémica >5 mUl/ml: embarazo mUl/ml
embarazo HGC-beta en sangre <5 mUI/ml no embarazo

3.9. Anadlisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizé el programa SPSS de IBM, version 21. Todas las
variables categéricas se expresan en frecuencias y porcentajes. Se utilizo x2 para diferencia
de proporciones y t de student para diferencia entre dos medias y ANOVA para diferencia
entre tres 0 mas medias. Se consideré significativo un valor de alfa menor de 0.05.

3.10. Consideraciones éticas

Se realizara un estudio observacional, retrospectivo, donde no se sometera a las pacientes
a ninguna intervencion. Se realizard revision de sus expedientes clinicos. Los datos
recolectados seran totalmente confidenciales y no se daran a conocer en ningn momento
del estudio, por disposicion de la NOM-004 del expediente clinico.

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud titulo 2 de los aspectos de la investigacion en seres humanos Capitulo 1,
Articulo 17, Fraccion |, Investigacion sin riesgo: son estudios que emplean técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los cuales no se realiza
ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicol6gicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, dentro de los cuales se consideran
revision de expedientes clinicos.
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4. RESULTADOS

Se estudiaron en total a 1,668 mujeres que recibieron estimulacion ovérica para FIVTE, con
uno de los siguientes 4 protocolos:

e FSHr: Gonal

e FSHr + LHr: Gonal + Pergoveris

e HMG: Merapur

e HMG + FSHr: Merapur + Gonal

En total 1,138 mujeres recibieron FSHr, 319 tuvieron FSHr + LHr, 174 mujeres recibieron
estimulaciéon con HMG y 37 recibieron HMG + FSHr. (Tabla 1)

Tabla 1. Numero de pacientes por protocolo de estimulacion

Protocolo de estimulaciéon Nimero (%)

FSHr 1,138 (68.2)
FSHr + LHr 319 (19.1)
HMG 174 (10.4)
HMG + FSHr 37 (2.2)

El 48.1% de las pacientes tuvieron menos de 35 afios, mientras que el 51.9% tenia igual o
mas de 35 afios. En cuanto a los niveles de FSH basales, el 63.8% tenia <7 mUl/ml,
mientras que el 36.2% tenia igual o mas de 7 mUIl/ml. De esta manera fue posible crear los
grupos POSEIDON, los cuales se describen el cuadro 1, siendo el grupo 1 aquellas
pacientes menores de 35 afios con menos de 7 mUI/ml de FSH, el grupo 2 aquellas igual o
mayores de 35 afios con FSH <7 mUl/ml, el grupo 3 mujeres menores de 35 afios con FSH
igual o mayor de 7 mUl/ml, y el grupo 4 mujeres mayores de 35 afios con FSH igual o mayor
de 7 mUl/ml.
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Cuadro 1. Grupos POSEIDON

Grupo 1 Grupo 2

N= 544 N=521
<35 afos e >35 afos
FSH <7 e F[SH <7

Grupo 3 Grupo 4

N= 259 N= 344
<35 afos e 235 afos
FSH >7 e FSH2>7

4.1. Resultados generales por grupos tipo POSEIDON y por protocolo de
estimulacion

Observando el efecto de las gonadotropinas de manera general, podemos ver que la
estimulacién con FSHr logra mayor cantidad de 6vulos con una media de 10.8, mientras
gue la HMG es la que menor cantidad de 6vulos produce con una media de 6.9. Sin
embargo, el porcentaje de 6vulos en metafase 2 es mayor en el grupo de HMG, mientras
que el grupo que solo recibe FSHr es el de menor porcentaje. En cuanto al nUmero de
ovulos fertilizados, el grupo de HMG + FSHr fue el que mayor nimero present6 con 5.3,
mientras que el grupo con HMG fue el de menor cantidad con 3.5. Al analizar el porcentaje
de embarazo en cada grupo podemos observar que no existieron diferencias significativas
entre los grupos. (Tabla 1)

Tabla 1. Resultados de variables dependientes por tipo de gonadotropina

Variables FSHr + LHr

HMG + FSHr

Total de 6vulos en metafase 2 | 7.1 +52 6.2 5.1 5.1 3.7 6.8 +4.3 0.00
— media +SD
Porcentaje de évulos en 68% 71% 75% 69% 0.00
metafase 2 - %
Total de 6vulos fertilizados — 5.1+4.5 41437 35435 5.3 4.0 0.00
media £SD
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Al hacer un andlisis general entre los grupos POSEIDON, podemos ver que el grupo 1 es
el que mayor cantidad de 6vulos produce, con una media de 12.8, mientras que el grupo 4
es el de menor cantidad con 7.1. En cuanto al porcentaje de évulo con metafase 2 la
diferencia entre grupos no es significativa con una p de 0.27. Al observar el numero de
6vulos fertilizados vemos que el grupo 1 es del mayor nimero con 6.1, mientras que le
grupo 4 es el de menor cantidad con 3.2. En cuanto al diagnéstico de embarazo el grupo 1
tuvo un porcentaje del 28.7%, el grupo 2 del 24%, el grupo 3 del 34.7% y el grupo 4 del
17.2%. (Tabla 2)

Tabla 2. Resultados de variables dependientes por grupo POSEIDON

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 P

Total de 6vulos en metafase 2 | g5 456 6.2 +4.5 6.7 +5.2 4.7 3.9 0.00
- media +SD
Porcentaje de évulos en 68% 71% 68% 69% 0.27
metafase 2 - %
Total de dvulos fertilizados — 6.1 +5.1 4.4 +3.7 4.6 £3.5 3.2+3.1 0.00
media £SD

4.2. Resultados de variables dependientes en grupos POSEIDON por protocolo de
estimulacion

Haciendo un analisis sobre el efecto de cada protocolo de estimulacién en cada grupo
POSEIDON, podemos ver en la tabla 3 y gréfica 1, que el comportamiento es muy similar
en todos los grupos en cuanto a la produccion total de ovocitos, siendo FSHr el que mayor
cantidad de 6vulos logra, seguido de FSHr + LHr y en ultimo lugar el protocolo con HMG.
Como es de esperarse, el grupo 1 presentd mayor cantidad de évulos en todos los
protocolos de estimulacion, seguido del grupo 3, posteriormente el grupo 2 y grupo 4.

Tabla 3. Cantidad de évulos en cada grupo POSEIDON segun el protocolo de
estimulacion

Gonadotropinas Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
FSHr — media (SD) 13.5 (£7.9) 10.0 (¢6.5) 10.7 (£7.1) 7.7 (£5.9)
FSHr + LHr — media (SD) 11.6 (£8.0) 7.8 (£6.1) 9.4 (¥5.9) 6.4 (x4.9)
hMG — media (SD) 9.6 (£7.7) 6.6 (£3.5) 5.7 (z4.4) 5.5 (£3.3)

pdg. 42




Numero de 6vulos por grupo POSEIDON
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Grafica 1. Nimero total de 6vulos en cada grupo
POSEIDON segun el protocolo de estimulacién

En cuanto al resultado en cuanto al nUmero de évulos en metafase 2, podemos ver en la
tabla 4 y gréfica 2, un comportamiento muy similar en cuanto al nimero total de 6vulos,
sin embargo, en el grupo 3 (<35 afios, FSH 27) el protocolo de estimulacién con FSHr +
LHr generé un mayor nimero de 6vulos en metafase 2 que con el protocolo de FSHr.
Resulta interesante ver que el porcentaje de évulos en metafase 2 es mayor en todos los
grupos POSEIDON en el protocolo de estimulacion con hMG, seguido del protocolo con
FSHr + LHr, y por altimo el protocolo de FSHr, como se observa en la tabla 5 y gréfica 3.

Se puede observar que a pesar de que los protocolos de estimulacion con FSHr + LHr y
con hMG producen una menor cantidad de évulos que el protocolo de estimulacion con
FSHr, es mas probable que sus 6vulos se encuentren en metafase 2. Sin embargo, a pesar
de que el protocolo con FSHr tiene un menor porcentaje de 6évulos en metafase 2, al final
logra obtener un mayor nimero de Ovulos en metafase 2 en casi todos los grupos, a
excepcion del grupo 3.

Tabla 4. NUumero de ovocitos en metafase 2 en cada grupo POSEIDON segun el
protocolo de estimulacion

Gonadotropinas Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
FSHr — media (SD) 8.9 (#5.7) 6.7 (x4.7) 6.9 (¥5.3) 5.0 (¥4.2)
FSHr + LHr — media (SD) 7.9 (¥5.9) 5.4 (¥4.4) 7.2 (¥5.2) 4.4 (£3.7)
hMG — media (SD) 6.8 (¥4.6) 5.0 (¥3.1) 4.2 (£3.8) 3.9 (x2.8)
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Ovulos en metafase 2 por grupos POSEIDON
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Gréfica 2. Namero de 6vulos en metafase 2 en cada
grupo POSEIDON segun el protocolo de estimulacion

Tabla 5. Porcentaje de 6vulos en metafase 2 en cada grupo POSEIDON segun el
protocolo de estimulacion

Gonadotropinas Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

FSHr — media (SD) 66.8 (£20.2) | 69.9 (¥21.4) | 66.2 (¥x19.4) | 68.0(x24.9)
FSHr + LHr — media (SD) 69.1 (£25.6) | 71.5(x25.6) | 76.0 (¥x23.6) | 71.1(x27.4)
hMG — media (SD) 77.5(£23.8) | 77.6(¥22.2) | 76.3(¥25.1) | 71.3(£25.7)
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Porcentaje de 6vulos en M2 por grupos POSEIDON
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Grafica 3. Porcentaje de 6vulos en metafase 2 en cada
grupo POSEIDON segun el protocolo de estimulacion

Uno de los resultados més significativos es el nimero de évulos fertilizados. Podemos ver
en latabla 6 y grafica 4, que en el grupo 1y 2 el protocolo de FSHr es el que mayor 6vulos
fertilizados logro; mientras que el grupo 3 el mejor protocolo fue el de FSHr + LHr, y en el
grupo 4 el protocolo FSHr, con una diferencia mas pequefias entre protocolos.

Tabla 6. Numero de 6vulos fertilizados en cada grupo POSEIDON segun el protocolo de
estimulacion

Gonadotropinas Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
FSHr — media (SD) 6.6 (£5.4) 4.9 (24.0) 4.7 (£3.5) 3.4 (x3.3)
FSHr + LHr — media (SD) 5.3 (x4.4) 3.4 (£3.0) 5.0 (3.3) 3.1 (3.0
hMG — media (SD) 5.0 (¥5.0) 3.2 (£2.6) 3.3 (x3.1) 2.5(£2.3)

pag. 45




Numero de ovulos fertilizados por grupos POSEIDON
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Grafica 4. Numero de évulos fertilizados en cada grupo
POSEIDON segun el protocolo de estimulacion

De la misma manera, el porcentaje de évulos fertilizados es mayor con los protocolos de
FSHr + LHr y de hMG, en comparacion con el protocolo de FSHr, con una diferencia mas

marcada en los grupos 3y 4. (tabla 7 y gréafica 5)

Tabla 7. Porcentaje de 6vulos fertilizados en cada grupo POSEIDON segun el protocolo de

FSHr

FSHr + LHr

B hMG

estimulacién

Gonadotropinas Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
FSHr — media (SD) 58.4 (£25.1) | 59.3 (¥27.5) | 55.3(¥26.6) | 53.6 (+31.5)
FSHr + LHr — media (SD) 63.1 (+30.6) | 63.1 (¥28.1) | 65.0 (¥25.1) | 61.1(+31.4)
hMG — media (SD) 59.7 (£30.8) | 55.3(¥31.7) | 67.6 (£33.9) | 57.3 (¥34.7)
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Porcentaje de 6vulos fertilizados por grupos POSEIDON
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Gréfica 5. Porcentaje de 6vulos fertilizados en cada grupo
POSEIDON segun el protocolo de estimulacién

Al observar el porcentaje de pacientes que tuvieron un diagnéstico de embarazo, por una
prueba en sangre de embarazo positiva, vemos que el grupo 1 tuvo el mayor porcentaje
con hMG (33%), en el grupo 2 lo tuvieron con FSHr (24.9%), mientras que con el grupo 3y
4 se tuvo mayor porcentaje con el protocolo de FSHr + LHr, con 36% y 30.6%,
respectivamente. (tabla 8 y grafica 6)

Si hacemos un andlisis entre diagndstico de embarazo y protocolo de estimulaciéon por
grupo de edad, resulta interesante observar como FSHr tiene mayor efectividad en la
poblacion joven, y conforme aumenta la edad los protocolos de FSHr + LHr logran tener un
porcentaje mayor de embarazos. Especialmente en mujeres mayores de 40 afios, el
protocolo de FSHr tiene menor efectividad para lograr un embarazo comparado que con
FSHr + LHr y con hMG.

Tabla 8. Porcentaje de embarazo en cada grupo POSEIDON segun el protocolo de
estimulacién

Gonadotropinas Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
FSHr — N. (%) 113 (30) 86 (24.9) 69 (35.2) 31 (14.2)
FSHr + LHr = N. (%) 27 (25.7) 21 (19.8) 13 (36.1) 22 (30.6)
hMG — N. (%) 15 (33.3) 20 (20.3) 6 (27.3) 6 (12.5)
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5. DISCUSION

La gran mayoria de los ovocitos humanos estan destinados a sufrir atresia. Solo aquellos
foliculos que adquieren la capacidad de responder a FSH podran avanzar a las etapas
finales del desarrollo y lograr ovular. Los niveles de FSH incrementan en la fase folicular
temprana permitiendo el desarrollo de una cohorte de foliculos. En el ciclo normo-ovulatorio,
un foliculo alcanza un diametro >8 mm y produce altas cantidades de estrégeno. En
respuesta al feedback negativo ocasionado por los estrogenos y la inhibina, los niveles de
FSH disminuyen en la fase folicular tardia. El foliculo dominante adquiere mayor
sensibilidad a la FSH y continta creciendo, mientras que los demas foliculos menos
desarrollados sufren atresia. La duracion de esta ventana de la FSH en que los niveles de
FSH se encuentra por arriba del umbral requeridos para continuar con el desarrollo de la
cohorte folicular, determina el numero de foliculos que alcanzaran el estado preovulatorio.

Este concepto ha sido la base para lograr un desarrollo multifolicular en ciclos de
fertilizacion in vitro. Administrando FSH endégena durante este periodo, se logran mantener
niveles por arriba del umbral por mas tiempo, permitiendo que la cohorte de foliculos siga
desarrollandose y alcancen el estado preovulatorio. Una dosis insuficiente de FSH impacta
negativamente en el nimero de foliculos reclutados y por lo tanto en el nimero de ovocitos
obtenidos. Por el contrario, un exceso de dosis de FSH puede llevar a un sobre
reclutamiento de foliculos, aumentando el riesgo de desarrollar sindrome de
hiperestimulacion ovarica, si se utiliza HCG para inducir la maduracion ovocitaria final. Por
lo tanto, una dosis de FSH adecuada se considera una decision de tratamiento clave que
afecta tanto el éxito como la seguridad del tratamiento de FIV. (79)

Seleccionar la dosis 6ptima inicial de FSH llega a ser todo un reto debido a la gran variacion
interindividual que existe en la respuesta a una misma dosis. Los médicos se basan
actualmente en la experiencia clinica, asi como en la reserva ovérica y la edad para estimar
una dosis apropiada cuando una mujer recibe su primer ciclo de FIV. Debido a esta
variabilidad en la respuesta, el principal factor a tomar en cuenta para decidir la dosis de
FSH en una paciente que se presenta a un segundo ciclo de FIV, es la respuesta ovarica
que presento6 en un ciclo previo. (79)

Actualmente el médico encargado de la estimulaciébn ovéarica cuenta con multiples
gonadotropinas que cumplen el mismo propdésito, lograr un desarrollo multifolicular que
permita obtener la mayor cantidad de ovocitos maduros, que aumenten la probabilidad de
tener un embrién sano que pueda ser transferido. De esta manera no solamente se toma la
decision en cuanto a la dosis de gonadotropina a utilizar, sino también en el tipo de
gonadotropina con la que se piensa estimular.

Como se mencioné anteriormente, muchas de estas decisiones se toman de manera
tedrica, estimando “segun la experiencia del clinico”, la respuesta que puede tener la
paciente a la estimulacién, tomando en cuenta su reserva ovarica y su edad, principalmente,
asi como la "mejor’ gonadotropina para lograr la mayor cantidad de foliculos posibles. Sin
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embargo, hacen falta estudios para determinar si existen diferencias en la efectividad entre
las distintas gonadotropinas con las que se cuentan actualmente, tomando en cuenta la
edad y la reserva ovérica de la paciente. Esto permitiria individualizar de manera mas
objetiva el protocolo de estimulacion para cada paciente, pudiendo incrementar las tasas
de éxito.

En un intenso de lograr la estratificacion de pacientes para recibir un protocolo de
estimulacion individualizado se creé la clasificacion de POSEIDON, publicada
recientemente en el afio 2016, la cual cataloga a las mujeres segun su edad (mayor o0 menor
de 35 afos) y su reserva ovarica (tomando en cuenta los niveles de HAM o RFA). Esta
clasificacion aporta recomendaciones sobre el manejo de cada grupo de pacientes, sin
embargo, los grupos se conforman de mujeres que fueron sometidas a un protocolo de
estimulacion para FIV previo y tuvieron una baja respuesta. Es decir, no aportan
recomendaciones para aguellas mujeres que se someten a un ciclo de FIVTE por primera
vez. Agregado a esto, aun falta informacion que contribuya a fortalecer la evidencia actual
para lograr crear algoritmos de tratamiento individualizados que permitan mejorar los
resultados.

En este trabajo se buscé analizar la efectividad de distintos protocolos de gonadotropinas
de acuerdo con la edad y su reserva ovarica (tomando en cuenta sus niveles de FSH). De
esta manera se crearon cuatro grupos “tipo POSEIDON", segun fueran mayores o menores
de 35 afos y sus niveles de FSH fueran mayores o menores de 7 muUl/ml.

Es importante recalcar que los grupos que analizamos son “tipo” POSEIDON", ya que la
clasificacion original de POSEIDON no toma en cuenta los niveles de FSH para determinar
la reserva ovarica. Nosotros decidimos utilizar la FSH como medida de reserva ovarica
porque es un valor con el que cuentan todas las pacientes que ingresan a protocolo de
estimulacion para FIVTE en la clinica. Ademas, en un estudio realizado en pacientes de la
clinica se observo que existe relacion entre los niveles de FSH y la obtencién de ovocitos.
(78)

La evidencia actual no establece un punto de corte claro para los niveles de FSH; en general
diversos autores toman puntos de corte entre 10 y 20 mUI/ml, variando en su sensibilidad
y especificidad para predecir baja respuesta ovarica, dependiendo del valor tomado. (30)
Sin embargo, algunos autores han demostrado que existen diferencias en el numero de
ovocitos obtenidos tomando en cuenta distintos niveles de FSH adn dentro de rangos
normales (debajo de 10 mUI/ml).(80) De aqui la importancia de que cada centro de fertilidad
establezca un punto de corte especifico para su poblacién. En un estudio realizado en la
poblacion de la clinica donde se realizé este trabajo, se observé que a partir de 7 mUl/ml
de FSH, la cantidad de ovocitos obtenidos comenzaba a disminuir, observando que ese
punto de corte se correlacionaba significativamente con menor cantidad de ovocitos
recuperados en los ciclos de fertilizacion in vitro con protocolo de antagonistas. (78)
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Dividiendo a nuestros grupos de esta manera se obtuvo una muestra representativa en los
cuatro grupos. Los protocolo de estimulacion utilizados fueron 4 principalmente: 1. FSHr
(Gonal), 2. FSHr + LHr (Pergoveris), 3. HMG (Merapur), 4. HMG + FSHr (Merapur + Gonal).
Sin embargo, debido a la poca muestra en el grupo de HMG + FSHr, para el andlisis se
decidié comparar solamente los primeros tres esquemas de estimulacion. De esta manera
podemos observar los resultados de los tres esquemas de estimulacion en cada grupo tipo
POSEIDON con una muestra representativa.

En latabla 2 podemos observar las variables dependientes por cada grupo POSEIDON. Lo
importante en esta tabla es que podemos comprar entre un mismo grupo de edad, el efecto
de la reserva ovarica. Entre el grupo 1y 3, donde las pacientes tienen una edad menor de
35 afos, se aprecia que en el grupo 1 (con FSH <7) el nimero de 6vulos obtenidos fue
mayor que en el grupo 3 (con FSH 27), al igual que lo fue el total de 6vulos en metafase 2
y el total de oOvulos fertilizados. De igual manera, comparando el grupo 2 y 4, en donde
ambos grupos tienen una edad mayor de 35, se observan diferencias en las mismas
variables, teniendo mejores resultados el grupo 2, que es el grupo con FSH menor de 7.
Esto nos habla de que el punto de corte establecido de 7 mUl/ml para FSH se relaciona
significativamente con los resultados de estimulacion, independientemente de la edad.

En cuanto al protocolo de estimulacién que méas évulos permite obtener es el que utiliza
solamente FSHr independientemente de la edad y la reserva ovérica, pues en los 4 grupos
tipo POSEIDON se observa una mayor cantidad de 6vulos con este protocolo (tabla 3). Sin
embargo, algo importante que hemos mencionado es que los dvulos obtenidos deben de
encontrarse en metafase Il para que puedan ser fertilizados y tengan probabilidad de formar
un embrién. En este sentido observamos en la tabla 5, que el protocolo con HMG sola tuvo
un mayor porcentaje de sus 6vulos en metafase Il. Resulta interesante ver como en el grupo
1y 2, que son los grupos con buena reserva ovarica, la diferencia es mas significativa entre
el protocolo de hMG con cualquier otro protocolo; mientras que en los grupos 3 y 4 el
protocolo de hMG vy el protocolo de FSHr + LHr tienen practicamente el mismo porcentaje
de sus 6vulos en metafase |l.

Ahora, considerando que el protocolo con FSHr logra mas évulos, y que los protocolos con
HMG y FSHr + LHr tienen mayor porcentaje de évulos en metafase I, queda ver qué
protocolo logra en total mas 6vulos en metafase Il. En la tabla 4 podemos ver que en todos
los grupos la FSHr tuvo en total mas 6vulos en metafase Il, excepto en el grupo 3 (<35 afios
con FSH 27), en donde el protocolo con FSHr + LHr tuvo un mejor resultado.

Teniendo en cuenta que los 6vulos con capacidad de ser fertilizados seran aquellos que se
encuentren en metafase Il, la tabla 6 tiene un comportamiento muy similar a la tabla 4, en
donde todos los grupos tuvieron mas 6vulos fertilizados con el protocolo de FSHr, excepto
en el grupo 3 donde el protocolo con FSHr + LHr logré un mejor resultado.

En un metaanalisis de 70 estudios prospectivos que consideraban la combinacién de todas
las gonadotropinas (FSH sola vs FSH + LH, o FSH + HCG, o hMG), se encontré que el
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protocolo con FSH sola lograba un mayor nimero de ovocitos. Mientras que el protocolo
con hMG lograba mayor numero de embriones y una mayor tasa de implantacion.(81)
Aungue en este estudio no hicieron una divisiébn de su poblacion segun su edad y reserva
ovarica, su resultado es muy similar al obtenido en nuestro estudio, en donde en todos los
grupos tipo POSEIDON se obtuvieron mayor nimero de ovocitos con el protocolo de FSHr,
mientras que con el uso de hMG el porcentaje de évulos en metafase Il era mayor.

Analizando esta evidencia y teniendo en cuenta que los criterios de POSEIDON se basan
en el ndmero de ovocitos requeridos para obtener al menos un blastocisto euploide
transferible, con nuestro estudio podemos concluir que parece razonable utilizar los
protocolos con FSHr sola o en combinacion con LHr para potenciar el resultado del ciclo de
FIVTE, para cualquier grupo POSEIDON; teniendo en cuenta que el grupo 3 tuvo un mejor
resultado con la combinacion de FHSr + LHr.

En una serie de estudios sobre el manejo de cada grupo POSEIDON, mencionan que el
uso de FSHr sola 0 en combinacion con LHr son las mejores opciones para el grupo 3y 4;
haciendo énfasis en que los esquemas con hMG no traen mayor beneficio para estos
grupos. Mientras tanto, para los grupos 1y 2, el protocolo con FSHr sola es el de eleccién,
y solo estaria justificado agregar LHr para aquellas mujeres en las que se detectaran
polimorfismos en los receptores de LH. Mencionando que para lograr un manejo mas
individualizado se deberia realizar un estudio genético en estas mujeres. (66,69,74)

Revisando la bibliografia actual sobre el diagndstico de embarazo y tasa de nacidos vivos,
en un metaanalisis de Cochrane en el 2011 que compard gonadotropinas recombinantes y
gonadotropinas urinarias para hiperestimulacion ovarica para FIVTE, no se encontraron
diferencias significativas en cuanto a la tasa de recién nacido vivo, ni en el riesgo de
desarrollar sindrome de hiperestimulacion ovarica, concluyendo que la eleccion clinica del
tipo de gonadotropina debe basarse en la disposicién, conveniencia y costos. (82) De igual
manera, en una encuesta realizada en 340 centro de fertilidad, en donde se realizaron un
total de 218,300 ciclos de FIV, la mayoria de los clinicos respondieron que no creen que
existan diferencias entre utilizar gonadotropinas urinarias y gonadotropinas recombinantes
con respecto a la efectividad y tasa de nacidos vivos. (83)

En nuestro estudio no se midi6 la tasa de recién nacido vivo. En cambio, medimos la tasa
de diagnostico de embarazo por prueba de gonadotropina positiva. En este sentido
obtuvimos resultados variables en cada grupo tipo POSEIDON. En el grupo 1, el protocolo
de estimulacion que mayor tasa de embarazo logré fue el de HMG, en el grupo 2 fue el
protocolo con FSHr, mientras que en los grupos 3 y 4 fue el protocolo con FSHr + LHr. Sin
embargo, estos resultados deben tomarse con cautela, pues el diagndstico de embarazo
es un resultado que se ve influenciada por mdltiples factores. Cuando se evalla la
efectividad de un régimen de gonadotropinas el resultado principal a evaluar debe ser la
respuesta ovarica, ya que es el parametro medible que evalla directamente la accion de la
gonadotropina. En cambio, lograr el embarazo es un resultado final, en donde influyen
multiples factores incluidos la receptividad endometrial, el factor espermatico, etc. Por esta
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razon, la efectividad entre gonadotropinas se mide en cuanto a la respuesta ovarica y no
en cuanto a la tasa de embarazo.

6. CONCLUSIONES

La estratificacion de las pacientes por grupos “tipo POSEIDON", considerando la edad y los
niveles de FSH, muestra diferencias significativas en cuanto al nimero de ovocitos
obtenidos, independientemente del protocolo de estimulacién utilizado, por lo que la
medicion de los niveles basales de FSH es Util en la practica clinica para estimar la
respuesta ovarica de las pacientes.

De manera general, el protocolo con FSHr sola es el que mejor rendimiento tiene en cuanto
al nimero de ovocitos obtenido en todos los grupos tipo POSEIDON. Sin embargo, en el
grupo 3, el protocolo con FSHr + LHr logra un mayor nimero de ovocitos en metafase Il.

Los protocolos con gonadotropinas recombinantes logran mejores resultados que las
menotropinas en cuanto al nimero de ovocitos, ovocitos en metafase Il y el nimero de
ovocitos fertilizados. Teniendo en cuenta que el objetivo de la estimulacién es lograr la
mayor cantidad de ovocitos posible para aumentar las probabilidades de obtener un
embrién euploide, se puede concluir que, los protocolos con gonadotropinas recombinantes
deben ser los de eleccién para cualquier grupo tipo POSEIDON.

Es importante tener en cuenta que los resultado aplican Unicamente en cuanto a la
respuesta ovarica y no en cuanto a diagnéstico de embarazo o recién nacido vivo. Como
se menciond anteriormente segun los estudios de metaandlisis, no parece haber diferencias
significativas en estos resultados entre las distintos gonadotropinas, por lo que, al
considerar otros factores, como aspectos econémicos, experiencia clinica y disponibilidad
de recursos, es valido utilizar tanto menotropinas como gonadotropinas recombinantes para
estimulacién ovérica en la practica.
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