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I. INTRODUCCION -3

La esterilidad es un problema que afecta a un gran nfimero
de parejas en nuestro pafis. A pesar de los notables avances
terapéuticos logrados en las Gltimas décadas en el manejo de
la pareja estéril, existe un porcentaje elevado de parejas que
no logran concebir por medio de los métodos terapéuticos con-
vencionales, La reproduccidn asistida es uno de los recursos
que ha brindado a estas parejas una nueva esperanza para la
concepcidn, Se considera como reproduccibén asistida a todas
las técnicas y procedimientos en los cunles el equipo médico
realiza manipulacién de gametos masculino y femenino con el
objeto de lograr la concepcidn. Actualmente existen numerosas
técnicas que entran en la categoria de reproduccidn asistids
dentro de las cuales las mds representativas son la inseminacidn
artificial, la fetilizaci6n in vitro y transferencia de embriones
(FIVTE),la transferencia intratubaria de gametos (GIFT), la

transferencia intratubaria de zigotos (ZIFT), etc.,

Debido a los méltiples cambios existentes en un ciclo
mestrual ain en la misma paciente y de un ciclo a otro, en los
programas de repoduccidn asitida es requisito indispensable
el control de la ovulacibn en forma exbgena con el fin de lograr
una hiperestimulacidn ovArica controlada utilizando diferentes

esquemas de induccidén de ovulacidn permitiendo asf el recluta-
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miento, desarrollo y maduracion de miiltiples foliculos y de
esta manera lograr una alta tasa de embarazos. Dentro de los
agentes terapéuticos utilizados para este fin contamos con c¢l
citrato de clomifeno, hormona gonadotropina coridnica (hGC),
menotropoinas (hMG), FSH pura, asi como la utilizacidén de and-
logos de GnRM, solos o en diversas combinaciones con el fin

de lograr efectos miximos con la minima dosis,

Actualmente existe mucha controversia acerca de cual esquems
es mejor para determinada técnica de reproduccidn asistida tra-
tando de evitar al mdximo complicaciones en ocasiones graves

como la hiperestimulacidn oviirica no controlada.
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I1. ANTECEDENTES

La reproduccidén humana ha presentado un gran avance en
los filtimos afios debido a la incorporacidn de recientes descu-
brimientos en fisiologia reproductiva, mejor conocimiento en
la fisiopatologia de los padecimientos que afectan la reproduc-
¢i6n una mayor posibilidad de disgnosticarlos debido al auge
existente de mejores métodos diagnésticos tanto de laboratorio
imagenologia y endoscopia, ademis de la incorporacidn de
nyevos recursos terapéuticos tanto farmacoldgicos como microqui-
rurgicos. Esto ha llevado a que la pareja esteril tenga mayores

posibilidades de lograr un embarazo a término.

Actualmente existen varias técnicas de reproduccibn asistida
las mAs representativas son la inseminacidn artificial, la ferti-
lizacién in vitro y transferencia de embriones (FIVTE), la trans-
ferencia intratubaria de gametos (GIFT), la transferencia intra-

tubaria de zigotos (2IFT), por numerar algunas (1). Debido al

aumento en el nimero de técnices utulizadas, el médico especia-
lista deberd conocer los criterios de seleccibn de las pacientes
que se beneficiaréin con el procedimiento indicadoe en cada caso

y tener la mixima posibilidad de embarazo,
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Toda paciente que va a ser sometida a alg@n procedimiento

de reproduccidn asistida debe llenar un minimo de condiciones

previas para garantizar el méximo de probabilidades de embarazo,

La principal condicidun es que la pareja se encuentre perfectamen-

te estudiada en todos los factores tanto masculino o femenino

con el fin de corregirlos antes del procedimiento (2).

En cuanto a la edad de la pareja, es requisito importante
que la mujer tenga mAximo 40 afios, sin embargo, la mayoria de
los reportes indican que a partir de los 35 la fertilidad de
la mujer disminuye en forma proporcional, por lo que la mayoria
de los centros dedicados & estos procedimientos dan como mlximo
est limite de edad (3). Ademds de la fertilidad disminuida
se sabe que despuésd de los 40 afios existe un incremento conside~
rable en las posibilidades de abortos, pérdidas fetales, malforma
ciones congénitas, etc., por lo gque con pocas excepciones no

se recomienda el procedimiento.

La edad de hombre parece tener mnos influencia en los resul-~
tados del procedimiento yq que se encuentran espermatozoides

fertilizantes alin en edades avanzadas,
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Ademfis, es muy importante que el equipo de reproducciédn
asistida evalué la posibilidad psicoldgica de la mujer y del
hombre ya que todos los procedimientos van a someter a un gran
estrés emocional a la pareja, el cual continuard si ge consigue
el embarazo o se convertird en frustracidén si no se logra, lo
que en pacientes poco estables puede ser nocivo para su salud
mental, Es importante también tener en cuenta la estabilidad
social y afectiva de la pareja. La condicidn final y tal vez
la més importante es que el procedimiento esté indicado y que

la probabilidad de embsrazo es mayor que cualquier otro método.

Dentro de las contraindicaciones para el procedimiento
contamos con las mds importantes; no exisitir ninguna condicibn
que contraindique el embarazo, por ejemplo, nefropatfa, caradiopa
patia, o neumopatia descompensadas. No debe existir ninguna
condicibn que afecte la posibilidad de pérdida del prodvcto
en caso que ge logre, por ejemplo, miomatosis uterins importante,
malformaciones uterinas mayores o sinequias intrauterinas, todos
estos padecimientos incrementan el riesgo de aborto y debe ser
corregidos antes del procedimiento, No deberln existir condicio~
nes que impidan la viabilidod del producto sano como incompatibi-

lidad de Rh, enfemedades hereditarias etc..
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A partir de que en 1978 Steptoe y Edwars lograron por prime-
ra vez un embarazo a término después de un procedimiento de
FIVTE (1), la reproduccibfn asistida se ha desarrollado a pasos
spigantados hasta nuestros dias, a continuacidén se definen los

procedimientos mds usuales.

Ingseminacidon Artificial: Esta consiste en la colocacién
por parte del personal médico de los pamctos masculinos en alguna
parte del tracto gential femenino, habitualmente después de
realizar capacitacidén espermftica. Las variedades mds comunes
son la inseminacidn artlficinl homélogn o con semen del esposo
(IAH), la inseminacidn artificial con semen de donador (IAD)
las cuales pueden ser vaginales, cervicales o intrauterinas,
y la inseminacidn intratubaria, la cual coloca los espermato-
zoides capacitados dentro de las trompas por via endoscépica.
Estos procedimientos requieren que las trompas estén permeables
y estan particularmente indicados en casos de factor cervical,
masculino o en la esterilidad de cause inexplicable,
Algunas variacliones al procedimiento anterior que dependen
del momento o sitio en que se realiza la trasnferencia son;
la transferencia intratubaria de cigotos (Z2IFT), la transferencia
intatubaria de preembrion en estado pronuclear (PROST), la
transferencia intratubaria de embriones (GIFT), la transferencia
peritoneal de oocitos y espermas (POST), ls recolocaidn de ovoci-

tos intruterinos con inseminacién intruterina retardada (FREDI).
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Fertilizacidén in vitro y transterencia de embriones: En
este procedimiento se capturan los gametos femeninos que puede
ser por via laparoscdpica o transvaginal con guia ultrasonogréfi-
ca y a traves del fondo de saco de Douglas, postecviormente
se fertilizan los ovoocitos en el laboratorio de pametos mascu-
linos, después de lo cual (48 h despues de la captura ovular)
se transfieren por via transcervical. La FIVTE se puede renlizar
en pacientes coan trompas funcionales o sin ellas por lo que
ademds de las indicaciones anteriores estd indicada en pacientes
con factor tuboperitoneal que se haya podido resolver con los
procedimientos habituales (5,6). Es también de utilidad en pa-
cientes que congelan sus ovocitos para conservar la fertilidad
afin después de cirugia radical de ovarios por endometriosis
o alguna otra cnusa. Es el procedimiento de eleccidn en caso
de maternidad subrogada por histerectomia, en la cual a la pa-
ciente se le extraen ovoocitos visibles, se fertilizan y después
ge tranfieren al {itero de otra paciente para el desarrollo de
el resto de la gestacibOn. Esta indicacién tiene implicaciones
éticas, psicoldgicas y legales, se realiza con mayor frecuencia

en diferentes grupos de reproduccidn asistida (7,8).
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ESTIMULACION OVARICA EN REPRODUCCION ASISTIDA

Los procedimientos de reproduccidn asistida se pueden llevar
a cabo aprovechando el ciclo natural de la paciente, sin embargo,
en muchas ocasiones en un intento de incrementar los resultados
y tener mis de un ovoocito disponible o porque se requiere mejo-
rar el entorno enddcrino del ovoocito, se indican diferentes
esquemas de estimulacidn ovdrica.

Existe una fuerte tendencia actual a volver a los ciclos
espontéineos no estimulados parn los procedimientos de reproduc~-
cidén asistida, particularmente FIVTE o el GIFT, esto en base
a que muchas clinicas de produccién asistida tienen resultados
suficientemente consistentes y con un solo ovoocito puede haber
tasas equivalentes a cuando se estimula el ovario para obtener
varios ovoocitos, con la conveniencia de la sencilles, economia

y respeto a los mecanismos fisiolégicos,

En relacidn a los ciclos estimulados, se prefiere usar
la FSH pura y hMG, ya que aparentemente se observan ovoocitos
recuperados maduros y con mejores indices de fertilizacidn (7,8,
9).

En todo caso, la utilizaci6n de estos agentes terapduticos
ge indicarf en aquellas pacientes que han tenido efectos antiles~
trogénicos importantes o resultados insuficientes con el uso

de citrato de clomifeno.

dmn e e me S A Al e
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La utilizacién de inductores de ovulacidn puede acompafarse
con la administracib6n de andlogos de la hormona estimulante
de gonadotropinas (GnRH) que provoca un hipogonadismo hipogonado-
tropico farmacolégico que wmejora la respuesta a los agentes
antes mencionados cuando se d& en un ciclo previo al estimulado
aumentando la taso de respuesta en pacientes malas respondedoras
a los esquemas de estimulacién o que tenfan oleadas espontlneas
de LH, con la consecuente ovulacién no prevista o falla en la
captura ovular o en aquellas en que se desea tener mejor respues-

ta folicular,

Lo mayoria de estos esquemas se complementan con la adminis-
tracifn de gonadotropina corifnica humane (hGC) para mejorar
o simular el pico de LH que induce ovulacibn y poste}iormente

suplementos progestacionales en la segunda parte del cicle (6,9

10)./

El esquema ideal de estimulacidn para la reproduccién asis-
tida afin no se ha precisado y deberf acumular mls experiencia
nundial comparable entre sf para determinar cual es el esquema
que ofrece el mds alto Indice de embarazos con el nacimiento

de un producto vive, (11,12,13,14).
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ITI. OBJETIVO

E1l propésito de este estudio es evaluar la respuests ultra-

sonogfafica en pacientes sometidas al Programa de Fertilizacidn

Asistida con diferentes esquemas de inductores de ovulacidn

considerando el nlmero y tamado (mas de 16 mm).

IV, HIPOTESIS

Es posible que la utilizacidn de andlogos de GnRll mejore

la respuesto a diversos esquemss de inductores de ovulacidn

mejorando la cantidad y niimero de foliculos maduros,
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V. MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevé a cabo en ¢l Depertamento de Biologia
de la Reproduccién del Wospital "Luis Castelozo Ayala", IMSS,
México, D.F.,

Se estudiaron 20 pacientes pertenccientes sl Programa
de Reproduceibn Asistida que reunieron los siguientes criterios
de inclusibn.

- Edad de 20 a 35 ajos.
~ Con esterilidad primaria o sccundaria,
~- Con factor cervical, ovulatorio, tubario, peritoneal o mas-
culino capaz de ser resuelto mediante reproduccidn asistida
y 8in que exista otra patologia,
- Utero normal,
~ Niveles de FSH, LH, prolactina y estradiol dentro de los limi-
tes normales tomados en un dIa 3 del ciclo, determinados con
anterioridad por lo menos 2 meses previos al estudio,

-~ Que aceptaran participar en el estudio,

Se estudiaron cuatro diferentes esquemas de inductores de ovu-

lacién,

e — o, o — >
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Esquema No. 1: 5 pacieutes.

Citrato de clomifeno + Menotropinas + hGC

Esquema No. 2: 5 pacientes.

Menotropinas + hGC

Esquema No. 3: 5 pacientes.

FSH pura + hMG + hGC

Esquema No. 4: 5 pacientes.

Agonista de GnRH + FSH pura + hMG + hGC.

Las pacientes iniciaron los esquenmas a partir del dia 3

del ciclo de la manera siguiente.

Esquema No, 1
Se administraren 100 mg de citrato de clomifeno del dfa

3 al 7 del ciclo, vo. A partir del dia 5 se aplicé hMG 150 U,

i,m. al dia hasta el dia 9 en que se realizd ultrasonido transva-

ginal y de acuerdo a resultados se administré hGC 10,000 VI,
i.m, dogis finica, Se realizd nuevo ultrasonido el dia 11 del

ciclo tomando en cuenta nlmero y tamafio de los foliculos.

. a——— s gt
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Esquema No., 2

Menotropinas + hGC

A partir del dia 3 se aplicaron {50 Ul de hMG al dia, i.m.
hasta el dia 9 en se aplicd 10 000 UI de hGC i.m. dosis Gnica

y al dia 1) se realizd ultrasonido evaluatorio,

Esquema No. 3
FSH pura + hMG + hGC

A partir del dia 3 se administraron FSH pura 150 U@ i.m,
al dia ademds de hMG 75 UL i.m. al dia hasta el dia 4, En el
dfa 5 se suspendieron estos agentes y se inicid hMG 150 UT i.m.
al dia hasta el dis 9, a partir de entonces se siguieron los
mismos criterios descritos en los esquemas anteriores.
Esquema No. 4
AnAlogo de GoRH, FSH pura + hMG + hGC

Este esquema se inicid en el ciclo previo al estudiado,
A partir del dia 2] se administrd el andlogo de GnRH dosis Gnica
s.c., se esperd a que se injciara un wnuevo ciclo, a partir del
dfa 3 y 4 se aplicaron FSH pura 150 UI i.m, al dfa y hMG 75
UI i.m. al dia. A partir del dia 5 se aplicé hMG 150 UX i.m;
al din hasta el dfa 9. A partir de entonces se continuaron los

mismos criterios para los otros esquemas.
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En todos los esquemas, durante el dia 9 se realizd ultra-
sonido y de acuerdo s resultados se continud la dosis del agente
terapéutico hasta el dia 12 en que se decidié continuar o no
con el tratamiento, El criterio para la administracibén de hGC
fud encontrar 3 a 5 foliculos mayores de 16 mm y 2 a 7 folicules
menores de 10 mm, En el dia 12 si no se complieron estos requisi-
tos se suspendid el tratamiento,

En todos los esquemas se realiz6 ultrasonido transvaginal
evaluatorio en el que se considerd con buena respuesta al trata-
miento si se encontraron folfculos mayores de 16 mm. Durante
este dia se realizd el método de reproduccidn asistida conve-

niente 8 cada paciente,
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V!, RESULTADOS

La edad de las pacientes varid de 24 a 34 afos con un
promedio de 29.2 afios, El 75% de las pacientes tenia esterilidad
primaria y el 25 % esterilidad secundaria, Los niveles hormonales
basales se encontraron dentro de los limites normales fijados
por el laboratorio de hormonas de nuestro hospital.

(tabla No., 1),

El esquema No, 1 indujo la produccién de 3.2 foliculos
en promedio con por lo menos 2.8 (x) follicules por arriba de

16 mm. El tamafio de los folfculos fué de 12 s 21 mm (x 18.8),

El esquema No. 2 provoco una mayor cantidad de foliculos
(x 3.8), con foliculos de 16 a 21 mm (X 19,6). Los folfculos

por arriba de 16 mm fueron en promedio 3.6.

El esquema No. 3 provoco en promedio 4.2 foliculos, cuyo
tamafio vario de 16 a 20 am (x 18.3). Los folfculos mayores de

16 mm fueron en promedio 4,
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El esquems No. 4 indujo foliculos en promedio de 5.2. El
tamofio folicular vario de 17 a 20 mm (x 18.5 mm), En promedio

los foliculos encontrados con mas de 10 mm fué de 5.2

Al comparar los diferentes esquemas se observé una diferen~
cia estadisticamente significativa (p .05) en los esquenmas 1,

2 y 3 con respecto al esquema No. 4 tanto en el nfimero de folfi-

culos (5,2) como en la cantidad de folfculos por arriba de
16 mm (5.2).
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TABLA Ko, 1

No. de paciente Edad FSH L E2 PRL
MUI/ml wbUI/ml pg/ml ng/ml

1 30 6.5 7.8 42 8
2 31 5.4 6.4 25 5
3 28 2.1 3.1 38 12
4 26 3.7 6.2 46 16
5 24 4.5 7.1 48 15
6 30 5.8 6.8 58 7
7 28 6.7 9.1 44 9
8 30 7.1 8.4 34 15
10 8 4,7 5.6 47 14
11 30 3.2 4.2 52 12
12 31 6.1 8.6 28 16
13 24 4.1 7.4 45 9
14 30 6.1 8.2 35 10
15 29 5.8 6.6 33 11
16 27 3.2 5.2 40 16
17 30 4.7 6.2 32 32
18 28 6.4 7.1 28 L4
19 3z 3.6 6.4 35 10
20 34 4,2 6.2 42 9
X 29.1 4.9 6.6 39.5 11,9
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ESQUEMA No. 1

No.Paciente No. Foliculos Tamano mm Mayor de

16 mm

1 3 17/21/22 3

2 2 15/21 1

3 4 22/18/17/12 3

4 4 21/21/20/18 4

5 3 19/20/17 3

X 3.2 18.8 2.8

ESQUEMA No. 2

No.Paciente No. Foliculos Tamafio mm Mayor de

16 mm

6 4 17/22/20/20 4

7 3 22/20/19 3

8 4 20/20/21/18 4

9 4 20/19/21/20 4

10 4 18/16/19/21 3

X 3.8 19.6 3.6
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ESQUEMA No., 3

No.Paciente No. Foliculos Tamaiio mm Mayor de
16 mm

I 4 19/18/20/17 4

12 5 17/20/18/16/20 4

13 4 19/20/17/20 4

14 4 17/20/18/18 4

15 4 20/18/19/20 4

X 4,2 18.3 4

ESQUEMA No. 4

No.Paciente No. Foliculos Tamafio mm Mayor de
: 16 mm
16 4 20/19/18/17 4
17 6 20/18/18/20/ 6
19/17
18 5 20/19/20/20/20 5
19 6 i 17/18/19/20/ 6
18/20
20 5 18/19/20/20/19 5
x 5.2 18.5 5.2




- 22 -
COMPARACION ENTRE DIFERENTES
ESQUEMAS
Esquema No. Foliculos Tamaiio mm Mayor de
x x 16 mm
1 3,2 18.8 2,8
2 3.8 19.6 3.6
3 4.2 18,3 4
4 5.2% 18.5 5.2%
* p4.05



VII. CONCLUSIONES

En el presente estudie se encontrd que todos los esquemas
de inducctores de ovulacién estudiados provocaron buena res-
pjuesta en la mayoria de las pacientes. El esquema No., 4 que
incluye un agonista de GnRH tuvo una diferencia estadisticamente
significativa con respecto a los otros, Cabe mencionar que este
esquema se utilizd en pacientes con procedimientos como FIVTE
o GIFT en les cuales se requiere la mayor cantidal de ovoocitos
capturables con el fin de aumentar las tasas de embarazo., Sin
embargo, en los demés esquemas se indujo una buena cantidad
asi como tamaiio de foliculos con fines reproductivos por lo
que el uso de &stos en Programas de Reproduccidn Asistids es

seguro y relativamente accesible,
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