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ANTECEDENTES

HISTORIA

En los pasados 26 afios, desde Robert Edwards y Steptoe, con el parto de Louise
Brown, la primera nifia que nacié como resultado de fertilizacion in Vitro en
Londres Inglaterra, los avances en el campo de tecnologias de reproduccion
asistida han sido notables. Las innovaciones en las areas de induccion de
ovulacién y de tratamiento de infertilidad, asi como la mejoria en las técnicas de
laboratorio han permitido que muchas parejas logren su suefio de tener un hijo. El
avance mas reciente en el area de induccion de la ovulacién es la introduccion de
gonadotropinas recombinantes y de antagonistas de GnRH., que han conducido a
mejorias en métodos de induccion de la ovulacion para fertilizacion in Vitro.
Muchos de los otros avances en tecnologia de reproduccion asistida han sido
igualmente notables.

Al principio de 1980, se introdujo la inyeccién intracitoplasmatica del
espermatozoide (ICSl) y desde entonces revolucioné el tratamiento de la
infertilidad por factor masculino.

Con la capacidad incrementada para la micromanipulaciéon de gametos, la técnica
de biopsia del embrion y su aplicacion en el diagndstico genético
preimplantacional puede ofrecer a las parejas con anormalidades genéticas
conocidas la oportunidad para concebir hijos sanos.

Recientemente los laboratorios de fertilizacion in vitro fueron capaces de cultivar
de manera satisfactoria embriones hasta la etapa de blastocisto y actualmente se

esta trabajando por la transferencia de un solo embrién.(1)

La fertilidad permanece en limites relativamente constantes durante el periodo
reproductivo pero es afectada por una gran diversidad de factores culturales,
ambientales y socioeconémicos. Es obvio que la trascendencia de cada uno de los



elementos (v.g. conductas sexuales, nivel de ingresos, grado de educacion,

nutricion) puede variar de un grupo social o de una region a otra.

En grupos seleccionados de pacientes se observa que el 75-80% no tiene
alteracién alguna de la fertilidad y aproximadamente 7-8% decide voluntariamente
no tener descendencia (2,3).

La infertilidad se observa en aproximadamente a 10-15% de las parejas. Entre las
parejas con infertilidad el conyuge femenino esta afectado en aproximadamente el
60% de los casos, el masculino en 25% y el resto presenta contribucion
simultanea de los dos componentes de la pareja.

Parece ser que la prevalencia del problema se ha incrementado, pero esta
observacion puede ser en parte no comprobable. Es probable que el fenémeno se
deba a que aumentado la atencién que se presta a la infertilidad, a una mayor
demanda de servicios médicos relacionados con la misma y a lo sofisticado que
pueden ser los métodos que se emplean para tratarla.

En parte, la atenciéon que se presta al problema de la infertilidad y la demanda de
atencion médica tiene variaciones geograficas, los paises con poblac'iones con
mayor nivel educativo suelen ser mas propensos a solicitar mas frecuentemente
terapéuticas para el problema reproductivo (4).

La infertilidad es un problema médico complejo que tienen implicaciones en la

salud personal y en el ambito familiar y social.

Los primeros logros acerca del manejo de la infertilidad en México con técnicas
de reproduccion asistida estuvieron a cargo del Dr. Alfonso Gutiérrez Najar.

En 1965 se crea la primera clinica de atencion de la infertilidad en el Hospital de
la Mujer de la ciudad de México.

En 1986 crea el Grupo de Reproduccién y Genética basado en los afos de
preparacioén previos.

En 1988 se logré el nacimiento de la primer bebé concebida mediante
transferencia intratubaria de embriones.

En 1991 ocurre el nacimiento del primer bebé concebido a través de fertilizacién in

vitro.



En 1995 se logra el nacimiento de las dos primeras bebes concebidas por
Aspiracion Epididimaria (MESA) e Inyeccién Intra Citoplasmatica de
Espermatozoides (ICSI).

En 1998 Se logran los primeros embarazos logrados combinando Extraccion
Testicular de espermatozoides e ICSI. (5)

Actualmente la posibilidad de que una pareja con infertilidad logre tener un nifio en
casa obtenido por técnicas de reproduccién asistida es una realidad.

Una condicién indispensable en el manejo de la paciente con infertilidad es la

evaluacién de la reserva ovarica y el manejo de la hiperestimulacion ovarica

controlada.

DEFINICION

Las técnicas de Reproducciéon Asistida (TRA) se definen como aquellos
procedimientos en los cuales se realiza manipulacion de los ovulos, de los
espermatozoides o de ambos gametos y/o embriones con el propédsito de
incrementar las posibilidades de que una pareja logre el embarazo. En términos

generales pueden dividirse en dos grandes grupos.

Corroboran la|No corroboran la
fertilizacion fecundacion
Fertilizacion in vitro. Inseminacion.
¢ Semen del
€sposo.
¢ Semen de
donador.
Inyeccion Transferencia
intracitoplasmatica de | intratubaria de
espermatozoides gametos (GIFT).
(ICSl).
Transferencia
intratubaria de cigotos
ZIFT).
Transferencia tubaria
de embriones (TET).




INDICACIONES

La fertilizacién in vitro es un logro histérico, cambio el pronéstico reproductivo de
muchas parejas; su desarrollo ha sido fascinante. Fue utilizada inicialmente para el
tratamiento de pacientes que presentaban lesién irreversible de las salpinges.
Actualmente se aplica en una gran cantidad de situaciones reproductivas.

Indicaciones para efectuar

fertilizacion in vitro

e Lesion irreversible de las
salpinges.

e Factor masculino.

¢ Anovulaciéon cronica en la
que no se han logrado
resultados con otros
tratamientos.

* Donacién de évulos.
Madre subrogada.




EVALUACION DE LA INFERTILIDAD

Aunque puede variar sutilmente, existe un protocolo general para evaluar a las
pacientes. El estudio generalmente puede realizarse en el curso de un solo ciclo

menstrual.

Evaluacion de la pareja a la que

se le va a realizar fertilizacion in

Vitro

MUJER

e FSH, LH, estradiol y prolactina
séricos en fase folicular

temprana.

e Progesterona sérica en fase
litea.

e Cultivo cervicovaginal
(Incluyendo busqueda de
Chamydia y Mycoplasma).

e BH, TP, TPT, HIV.
e Evaluacion de la cavidad uterina
mediante histerosalpingografia o

histeroscopia.

VARON

¢« Espermatobioscopia directa.

¢« Espermocultivo (Incluyendo
busqueda de Chamydia vy
Mycoplasma).

e HIV.

FERTILIZACION IN VITRO

El procedimiento consiste en la extraccién de los 6vulos, su fecundacién en un
laboratorio especializado y la transferencia ulterior de los embriones hacia la
cavidad uterina. Hay una forma general para realizar la fertilizacion in vitro y que
se aplica en gran medida a los otros procedimientos de Reproduccion Asistida (6).



Fases del procedimiento de

fertilizacion in vitro.

e Inhibicion de la funcién
gonadal.

e Hiperestimulacion ovarica
controlada.

e Captura ovular.

e Fertilizacion propiamente
dicha.

« Transferencia de los
preembriones

¢ Suplemento de fase litea

e Corroboracion del embarazo.

INHIBICION DE LA FUNCION GONADAL:

Esta fase del procedimiento puede hacerse con dos tipos de medicamentos,

agonistas o antagonistas de la GnRH.

Los agonistas de la GnRH son los medicamentos mas utilizados para obtener
supresion gonadal, hay dos esquemas generales de manejo de estos

medicamentos.

1. El esquema largo (“Down Regulation”) de administracion de agonistas de
GnRH se inicia siete dias antes de que comience el ciclo menstrual en el
que se va a realizar el procedimiento (fase litea media previa), es el mas
frecuentemente empleado en la practica clinica cotidiana. Habitualmente la
dosis del medicamento se reduce a la mitad cuando la paciente inicia la
aplicacién de las gonadotropinas. Con el acetato de leuprolide se usa
inicialmente 1.0 mg y luego la posologia se reduce a 0.5 mg; en el caso del



acetato de nafarelina la dosis se modifica de 0.4 mg a 0.2 mg. El agonista
de GnRH se aplica hasta el dia de administracién de la hCG.

2. El esquema corto (‘Flare up”) se inicia el dia en que la paciente empieza a
usar las gonadotropinas, habitualmente se emplea en pacientes que son
malas respondedoras o que se encuentran cerca de los 40 afios.
Generalmente la dosis de acetato de leuprolide es de 0.5 mg y la de acetato
de nafarelina es de 0.2 mg. Con este esquema el agonista también se usa

hasta el dia de la aplicacion de la hCG.

HIPERESTIMULACION OVARICA CONTROLADA (HOC):

Inicialmente la fertilizacion in vitro se efectuaba sin el uso de inductores de la
ovulacion, esa practica ha caido casi totalmente en desuso. Lo mismo puede
decirse del uso de citrato de clomifeno. La HOC en fertilizacion in vitro puede
hacerse con gonadotropinas urinarias o recombinantes. La dosis promedio
recomendada es de 300 Ul/dia desde el dia tres del ciclo. La posologia depende
principalmente de la edad y peso corporal de la paciente. Puede usarse cualquiera
de los preparados comerciales existentes.

El seguimiento de la HOC se hace con ultrasonido transvaginal y mediante
determinaciones de estradiol sérico. Habitualmente la paciente se cita en el dia
dos de su ciclo y se le toma un ultrasonido en el que se deben observar los dos
ovarios quiescentes, para considerar que existe una adecuada inhibicién
gonadotropica la medicién de estradiol sérico debe ser menor de 20 pg/mL.

Se maneja la HOC para fertilizacién in vitro citando nuevamente a las pacientes en
el dia 8 del ciclo. Para ese dia debe de haber foliculos de 10-12 mm de diametro y
los valores de estradiol sérico deben ser de 500-700 pg/mL. A partir del dia 8 del
ciclo la evaluacion de la paciente se hace cada 2-3 dias.

La hCG es administrada cuando los foliculos dominantes alcanzan un diametro de
18 mm, siendo realizada la captura ovular 34 a 36 horas después de dar el
medicamento. El criterio para cancelar un ciclo de HOC es que los niveles de



estradiol sean mayores de 3000 pg/mL o que la paciente tenga mas de 20
foliculos con diametro mayor a 10 mm. (7).

La evaluacién de la reserva ovarica puede ser realizada mediante pruebas
estaticas como: determinacion basal de FSH, estradiol, inhibina B y el cociente de
FSH/LH séricos. Existen pruebas dinamicas caracterizadas por la determinacion
de FSH y estradiol antes y después de someter al eje hipotalamo-hipdfisis-ovario a
un estimulo especifico (Exogenous FSH Ovarian Reserve Test, Test de reto al
citrato de clomifeno, Gonadotropin Agonist Stimulation Test). Las técnicas de
imagen referidas son la de flujometria Doppler y ecografia tridimensional.

Sin embargo, aunque es importante y util realizar pruebas de la reserva ovarica
para aconsejar a las parejas acerca de su potencial reproductivo, es critico
recordar que no hay test basales o dindmicos que sean absolutamente predictivos
de resultados exitosos. La estimulacion farmacol6gica representa la unica y final

prueba fidedigna de la reserva ovarica.(8,9,10).

CAPTURA OVULAR:

Esta parte de la técnica se efectia por via vaginal mediante aspiracién con una
aguja guiada por la imagen de un ultrasonido. Habitualmente se usa propofol o
midazolam o una combinacién de ambos. Es una sedacion similar a la que se usa
para realizar un procedimiento ginecolégico ambulatorio. No se requiere que la
paciente sea hospitalizada, ya que es dada de alta aproximadamente dos horas
después de realizada la captura.(11,12).

PROCESO DE FERTILIZACION:

El mismo dia de la captura se debe contar con los espermatozoides. La muestra
seminal habitualmente se obtiene por masturbacién, pero hay casos especiales
de pacientes azoospérmicos que quieren realizar la fertilizacion in vitro con sus
propios gametos. En estos casos es posible aplicar técnicas especiales para la
obtencién de células germinales masculinas a saber:



1. MESA. Aspiracién microquirirgica de espermatozoides del epididimo
(Microsurgical Epididymal Sperm Aspiration). Con esta técnica se hace una
exploracion bajo anestesia del epididimo y son extraidas las células
germinales, estd muy conspicuamente indicada en pacientes con
antecedente de vasectomia que no pudo ser corregida o con ausencia
congénita bilateral de los conductos deferentes.

2. PESA. Aspiracion percutanea de espermatozoides del epididimo
(Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration). Es una variante de la técnica
de MESA (menos onerosa y molesta), aqui se usa una aguja de 19-g para
efectuar la aspiracion a ciegas del liquido contenido dentro del epididimo.

3. TESE. Extraccion testicular de espermatozoides (Testicular Sperm
Extraction). Consiste en la obtencién de espermatozoides por biopsia
directa del parénquima testicular. Esta indicada en pacientes con
azoospermia no obstructiva que tienen células germinales en los tubulos
seminiferos (v.g. casos con microdeleciones del cromosoma Y que tienen
grados importantes de reduccion de la espermatogénesis).

4, TESA. Aspiracion testicular de espermatozoides (Testicular Sperm
Aspiration). En esta técnica se realiza la aspiracion del parénquima
testicular con aguja fina (21-g). Tiene la ventaja de ser realizada con
anestesia local, el numero de células germinales que se obtienen puede
ser muy restringido. Tiene indicaciones similares a la TESE (7,12, 18).

5. TEFNA. Como en otros tejidos, la aspiracion puede hacerse con agujas
muy finas (23-g). Testicular Fine Needle Aspiration), esto hace menos

traumatico el procedimiento (7,12, 18).

El tejido testicular obtenido con estos procedimientos es macerado y luego
procesado mediante lavado con medio o con centrifugacion en gradientes
discontinuos para retirarle células sanguineas y de Sertoli, asi como restos
celulares. Los gametos obtenidos son utilizados para efectuar ICSI. Debido a la
pequena cantidad de células germinales masculinas que se necesitan para



realizar el procedimiento de ICSI, un solo procedimiento de obtencién de
espermatozoides del parénquima testicular puede ser suficiente para realizar dos
o mas intentos de tratamiento (el tejido testicular puede ser congelado para usario
ulteriormente) (12, 20). ,

Las muestras obtenidas mediante masturbacion se procesan de una forma similar
a las que van a ser utilizadas para realizar otros procedimientos de reproduccion
asistida basica como las inseminaciones.

Después de la captura los évulos se mantienen en incubacion durante 4-6 horas y
posteriormente son inseminados convencionalmente o sometidos al
procediﬁ"siento de inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI). En la
fertilizacion in vitro habitual se usan 50000-100000 espermatozoides para
inseminar a cada évulo obtenido. Luego los gametos se colocan en medio de
cultivo bajo aceite mineral. El medio de cultivo mas usado es estos casos es el
HTF (Human Tubal Fluid). Las condiciones de incubacion se controlan
estrictamente: la temperatura es mantenida [J37.0 °C, la presion parcial de CO; al
5% con un capnégrafo automatico y la humedad relativa se modula al 98% (19).

INYECCION INTRACITOPLASMATICA DE ESPERMATOZOIDES (ICSI).

La técnica de ICSI fue precedida por la insercion subzonal de espermatozoides
(SUbZonal Spem Insertion, SUZI) en la que el gameto masculino se introducia por
debajo de la zona pelicida. Con el procedimiento de ICSI se introduce un solo
esperma dentro del citoplasma del o6vulo, es actualmente es estandar de

tratamiento para parejas con factor masculino severamente afectado.



Indicaciones para efectuar el
procedimiento de ICSI

e Factor masculino severamente
alterado.

e Azoospermia con obtencién
de células gemminales del
parénquima testicular.

e Falla en la fertilizacion en un
ciclo previo.

e Falla en la fertilizacion durante
el mismo ciclo de tratamiento.

e Se dispone de pocos évulos
(tres 0 menos).

e En todos los casos de

fertilizacion in vitro.

Independientemente de que los espermatozoides se obtengan mediante
masturbacion o desde el parénquima testicular, ellos son fijados en
polivinilpirrolidona (PVP) e introducidos con técnicas de micromanipulacién en el

citoplasma del gameto femenino (12,18,19).

Existe una clasificacion de los preembriones basada en caracteristicas totalmente

morfologicas.

Grado 1. Preembriones con blastémeras de igual tamafio, sin fragmentos
citoplasmaticos.

Grado 2. Las blastémeras son igual tamafio, fragmentos citoplasmaticos pequeros
o con la presencia de burbujas en el citoplasma.

Grado 3.Existen blastébmeras de tamario diferente, con fragmentos citoplasmaticos

escasos.
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Grado 4. Independientemente de las caracteristicas de las blastomeras, hay
fragmentacion celular mas avanzada.
Grado 5. Fragmentacion muy extensa de las blastémeras.

TRANSFERENCIA DE LOS PREEMBRIONES:

La transferencia de los preembriones habitualmente se hace 48-72 horas después
de la captura ovular. Aunque existe actualmente tendencia a realizar la

transferencia en etapas tardias del proceso de segmentacién (dia 5 postcaptura).

La transferencia tardia tiene como ventaja que se introduce al utero un numero
pequefio de embriones (uno o dos blastocistos) de excelente calidad y que tienen
muy altas posibilidades de implantarse exitosamente.(12, 13, 14)

Caracteristicas idoneas del
procedimiento de transferencia

embrionaria.

e Atraumatica.

¢ Siempre precedida de una
prueba de transferencia.

s Preferentemente guiada
mediante ultrasonido.




SUPLEMENTO DE FASE LUTEA:

Habitualmente se realiza con la administracién exclusiva de progesterona, puede

hacerse por varias vias.

Formas de administrar el
suplemento de fase latea.
e Oral.

e Intramuscular

¢ Gel vaginal.
e Supositorios vaginales.

La via intramuscular es la mas utilizada en la practica clinica, la dosis habitual es
de 50-100 mg/dia; el medicamento se inicia el dia de la captura ovular. La
absorcién del medicamento es muy buena. Si la paciente logra el embarazo, el
suplemento se continla durante el primer trimestre de la gestaciéon. El
inconveniente practico de esta via de administracién es que su uso resulta muy
doloroso conforme va transcurriendo el tratamiento.

La via de administracién vaginal ha demostrado ser tan eficaz como la aplicacion
intramuscular, produce concentraciones séricas fisioldgicas y la cercania con el

endometrio da origen a altos niveles tisulares en las células endometriales.

El suplemento de la fase litea también puede hacerse con gonadotropina
coriénica humana. No obstante, este esquema tiene dos inconvenientes. Primero,
incrementa la duracién y la intensidad del sindrome de hiperestimulacién ovarica.
Luego, puede usarse con fines no médicos ya que ocasiona que las pruebas de

embarazo den resultados espurios.(15)

CORROBORACION DE LA EXISTENCIA DEL EMBARAZO:

Se realiza la determinacion de subunidad beta de gonadotropina coridnica en
sangre dos semanas después de la transferencia de embriones. En caso de
resultar positiva se practica un ultrasonido transvaginal tres semanas después

para corroborar vitalidad y el nimero de embriones implantados.
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La prediccién temprana del resultado es importante en el seguimiento de
embarazos de reproduccién asistida. Se han buscado marcadores para distinguir
embarazos viables y no viables antes de que la verificacion por ultrasonografia
endovaginal sea posible. Una determinacion unica de la concentracién sérica de
gonadotropina coriénica humana ha resultado ser predictiva de embarazo a los 11

a 12 dias después de la transferencia embrionaria. (16).

CRIO PRESERVACION DE EMBRIONES:

La cri6 preservacion se aplica clinicamente a los espermatozoides y preembriones
humanos. Con esta técnica se efectia una congelacion extrema de los tejidos
para mantenerlos almacenados a temperaturas extremadamente bajas (-196 °C)

(7).

Indicaciones para realizar crio

preservacion de embriones.

e Se cuenta con un numero
elevado de los mismos.

e Hay riesgo elevado de
desarrollar sindrome de
hiperestimulacion ovarica.

* Padecimientos neoplasicos,
se crid preservan para su
transferencia después del

tratamiento.

Tiempo para efectuar la cri¢ preservacion de los preembriones:

1. Etapa pronuclear. Aproximadamente 20 horas después de la
captura ovular. Los pronicleos aun no han efectuado su fusién
(singamia). Con el uso de este protocolo sobrevive el

14



aproximadamente el 70% de los preembriones que fueron
criopreservados inicialmente. Es el estandar de manejo en la
mayoria de las clinicas de Reproduccion Asistida (17, 19).

2. Etapa de segmentacion. Entre 4-8 células. Es decir, entre dos a tres
dias después de la captura ovular. Se realiza habitualmente el dia de
la transferencia, son transferidos y congelados los mejores
embriones excedentes. De esta manera se evita la posibilidad de

contar con preembriones de caracteristicas inadecuadas (17,19).

Resultados, éxitos fracasos.

Este es uno de los puntos mas especiales de los programas de Reproduccion
Asistida. Los especialistas en reproduccién que son confiables y profesionales
presentan siempre resultados veridicos. Hay varios factores que determinan la
posibilidad de tener éxito con el tratamiento de fertilizacion in vitro.

Factores de buen pronodstico
para pacientes que se tratan
con FIV.

e Edad de la mujer <35 aros.

e Haber tenido anteriormente
embarazos.

e Esterilidad por factor tubario.

 Pacientes tratadas mediante
donacién de ovulos.

¢ Infraestructura adecuada.

e Excelencia profesional en el
personal medico y del
laboratorio de gametos.

15



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a los antecedentes en la aparicion cada vez mas importante de
medicamentos mas puros y con ventajas por sobre los que le antecedieron, la
carrera por la introduccion de los mismos en los protocolos de hiperestimulacion
ovarica controlada es cada vez mas controversial, dando lugar a la influencia de
factores que pueden afectar en la eleccion del mas eficaz.

Como se ha descrito no esta solidamente comprobado que la FSH recombinante
tenga resultados estadisticamente significativos en la estimulacion folicular,
captura de ovocitos y tasa de embarazo, comparado con la utilizacion de
Menotropinas que ademas puede proveer el aporte necesario de LH del cual
adolece la primera y la cual en algun tiempo fue definida como de efecto

deletéreo.

La reserva ovarica es valorada habitualmente con la determinacién de pruebas
basales o dinamicas, sin embargo, en pacientes con infertilidad la
hiperestimulacién ovarica controlada es la forma mas eficaz que evalua la
respuesta de la cohorte folicular (nimero y sincronia) a la estimulaciéon
farmacologica.

Por lo que el presente trabajo plantea evaluar la influencia de los grupos de edad,
indice de masa corporal y la estimulacién farmacolégica con diferentes
medicamentos, asi como la repercusion en la captura ovular y tasa de embarazo
en las pacientes en protocolo de fertilizacion in Vitro.

JUSTIFICACION

El estudio se justifica por la propia busqueda de un protocolo de efectividad
altamente significativa desde el punto de vista estadistico y repercusién en la
paciente, que a la vez represente una aceptaciéon de acuerdo a las dosis y dias
empleados en relacion al costo efectividad.

Un protocolo de FIV incluye una serie de eventos que la pareja con infertilidad
enfrenta, por lo que la busqueda de una hiperestimulacion ovarica controlada con
un porcentaje de éxito maximo es indispensable.



OBJETIVO GENERAL

Evaluar la reserva ovarica de las pacientes en protocolo de fertilizacién in vitro
mediante hiperestimulacion ovarica controlada.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el numero de foliculos y sincronia folicular en diferentes grupos de
edad e IMC de mujeres en protocolo de fertilizacion in Vitro.

2. Evaluar la influencia de los medicamentos de HOC en la captura ovular y tasa
de embarazo.

3. Determinar el costo beneficio del uso de medicamentos para HOC en
los protocolos para FIV.

HIPOTESIS

Existe diferencia en la respuesta ovarica a la hiperestimulacion controlada,
captura ovular y tasa de embarazo, en relacion a los grupos de edad, indice de
masa corporal y tipo de medicamentos utilizados en el protocolo de fertilizacion in
vitro.
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DISENO DE LA INVESTIGACION

TIPO DE ESTUDIO: Se realizé un estudio prospectivo, de tipo ensayo clinico por

LUGAR:

TIEMPO:

UNIVERSO:

MUESTRA:

el uso de medicamentos comparativos en una cohorte de
casos de hiperestimulacién ovarica controlada para protocolo
de fertilizacion in Vitro.

Grupo de Reproduccién y Genética
Hospital Angeles del Pedregal

Enero a Diciembre del 2003.

Pacientes en protocolo de fertilizacion in vitro.

Se estudiaron 104 pacientes en protocolo de fertilizacion
in vitro bajo hiperestimulacion ovarica controlada que
cumplieron criterios de inclusion.
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CRITERIOS DE INCLUSION

. Mujeres con diagnostico de infertilidad

. Edad maxima de 40 afios de edad

. Mujeres ovo donadoras

. Pacientes que acepten firmar conocimiento informado

BWN -

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con antecedentes de sindrome de hiperestimulacion ovarica
Pacientes con mas de tres intentos de FIV fallidos

Pacientes con enfermedad sistémica activa

Ciclos de preparacién endometrial

Ciclos que no tienen datos completos

b wWhN

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes que no completen en ciclo de FIVTE
2. Pacientes con luteinizacién prematura



INDICADORES DE MEDICION DE LAS VARIABLES

Edad

Peso

Talla

I.M.C.

Dosis diaria del medicamento

dias de estimulacion

indice de crecimiento folicular
Numero de ovocitos en metafase |l
Tasa de embarazo

AN AWM=

METODOLOGIA

HIPERESTIMULACION OVARICA CONTROLADA: Se realizara con FSH
recombinante, menotropinas y/o LH recombinante, bajo un protocolo de inhibicién
con analogos de GnRH.

SEGUIMIENTO FOLICULAR: USG endovaginal desde el dia 21 de ciclo previo,
segundo dia de menstruacion y cada 3 a 4 dias hasta el dia del disparo con HCG.
CAPTURA OVULAR: Técnica de puncion folicular mediante guia ultrasonografica
endovaginal con técnica aséptica, bajo sedacion.

FIV:  Fertilizacion in vitro y/o ICSI

TRANSFERENCIA: En dia 2, 3, 5 con set de Frydman, Asch 6 Wallace con guia
USG.

DETERMINACION DE FBHCG A LOS 12 DIAS DE LA TRANSFERENCIA
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ANALISIS ESTADISTICO

Revisién de hojas de protocolo de seguimiento de fertilizacion in vitro.
Base de datos de Microsoft Oficce Excel 2000.
Célculo de promedio peso, talla, edad, IMC, nimero de ovocitos y tasa de

embarazo.
R para determinar la razén correspondiente a cada valor.

RECURSOS

Hojas de seguimiento folicular de fertilizacién in vitro

Medicamentos: FSHr, LHr, Menotropinas, Acetato de leuprolide, Cetrorelix, HCG.
Ultrasonido con transductor endovaginal

Equipo de captura ovular

Laboratorio de fertilizacién in vitro



RESULTADOS

Previa revision de 447 expedientes de los mismos ciclos de reproduccion asistida
de alta complejidad realizados en el periodo sefalado y depuracion de acuerdo a
los criterios de inclusion y exclusion, se obtuvieron 104 ciclos para la investigacion.

A estas pacientes que ingresaron al protocolo de fertilizacién in vitro, bajo
hiperestimulacién ovarica controlada, se les realizd captura ovular y solo se
incluyeron a las transferidas con embriones en fresco u ovo donadoras, que

ademas tuvieron datos completos para la estadificacion.

No se incluyeron ciclos de preparacién endometrial, ni pacientes a las que se les
realizo prueba de embarazo en un laboratorio diferente al del Grupo de

Reproduccién y Genética.

Tomando en cuenta el total del niumero de pacientes, las edades variaron desde
23 hasta 46 aios de edad, con un promedio de edad de 34.3 afios.

El peso y talla promedio resulté ser de 62.01 Kg y 1.62 mts. respectivamente.

El calculo del indice de masa corporal fue en promedio de 23.5 con rango desde
17 hasta 37 de IMC, y desviacion estandar de 3.16.



Los factores etioldgicos de infertilidad involucrados fueron predominantemente el
masculino en un 30.8 % y el tubario en un 28.8 %.

FACTOR DE INFERTILIDAD

D EDAD

@ MASCULINO

0 UTERINO

o TUBARIO

m ENDOMETRIOSIS
oPCOs

@ CERVICAL
|DINEXPLICABLE

FUENTE: GRUPO DE REPRODUCCION Y GENETICA

Los dias de estimulacion ovarica con inductores de ovulacién fueron en promedio
12.3.
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En un 74 % de los casos las pacientes fueron sometidas a inhibicion hipotalamica
tratados previamente con el uso de 0.5 a 1 mg de acetato de leuprolide desde la
fase lutea previa al ciclo en cuestion y solo un 26 % bajo inhibicién con
antagonistas principalmente del tipo del Cetrorelix a dosis de 0.25 mg.

INHIBICION HIPOTALAMICA

© AGONISTAS DE GnRH

@ ANTAGONISTAS DE

FUENTE: GRUPO DE REPRODUCCION Y GENETICA

En el 97 % de las pacientes la hiperestimulacién ovérica controlada se realizd con
FSH recombinante en una dosis promedio de 235 unidades por dia, es decir de
38.6 ampulas de 75 Us por ciclo.
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Solamente el 9.6 % de las pacientes utilizaron LH recombinante en una dosis
promedio de 106 unidades por dia, durante 6 a 8 dias a partir del dia 6 a 8 del
ciclo, usando 8 ampulas de 75 Us por ciclo, siempre en combinaciéon o
complementacién después del inicio en tercer dia con FSHr.

DOSIS PROMEDIO DE INDUCTORES DE
OVULACION POR DIA

|num

||:|Fi§-r|‘
|
jpu ||
|
|

FUENTE: GRUPO DE REPRODUCCION Y GENETICA

El uso de menotropinas se observé en el 89 % de los ciclos, en una dosis
promedio de 150 unidades por dia. siendo usadas 23 ampulas de 75 Us por ciclo,
en el 98 % de los casos como complemento después de haber iniciado la

estimulaciéon con FSHr.
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El nimero promedio de ovocitos capturados fue de 10.2, con una desviacion

estandar de 6 4.

La tasa de sincronia folicular fue 0.53 £+ 0.3.
Como es habitualmente observado, la edad tuvo un efecto negativo sobre el
numero de foliculos detectados el dia de la aplicacion de la hCG (R= -0.34,

R2=0.11).

Por otra parte, el efecto negativo de la edad fue mas pronunciado en pacientes
mayores de 35 afos (R= -0.68, R2=0.46).

La transferencia embrionaria se llevo a cabo en un 76 % con embriones en fresco

en etapa de 4 a 8 células.
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La tasa de embarazo fue calculada en 25 % para todas las pacientes incluyendo
menores y mayores de 35 afios.

> 35 ANOS

EDAD DELA MUER

FUENTE: GRUPO DE REPRODUCCION Y GENETICA

Pero se alcanzé una tasa de embarazo de 40 % solo en mujeres menores de 35
anos de edad.
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DISCUSION

El namero de la muestra es significativa de acuerdo al universo contemplado para
esta investigacion. El cuanto a la edad promedio de las pacientes de 34.3 hay que
tomar en cuenta que el 85.6 % estaba conformado por mujeres mayores de 30

afos y solo el 14.4 % era menor de esa edad.

En relacién al peso, talla e indice de masa corporal comentados, cabe senalar que
el 77 % de los casos en los que se logré embarazo tenia un peso esperado para la

talla e IMC menor de 24.

Los factores etiolégicos de infertilidad involucrados corresponden a los
encontrados en la literatura para las parejas en estudio.

Los dias de estimulacion ovarica con inductores de ovulacién y la inhibicién
gonadal fueron semejantes a los utilizados en todos los centros de reproduccion
asistida de los articulos publicados revisados.

Las dosis de medicamentos incluso pudo observarse de 235 Us al dia,
ligeramente menor de la sugerida de 300 Us en promedio en la revision

bibliografica, lo que traduce una mejora en el costo beneficio.

El promedio de ovocitos capturados de 10.2, con una desviacion estandar de 6.4;
se observé en el total de pacientes de la muestra. Sin embargo en los casos en
que hubo embarazo se obtuvieron no menos de 10 y no mas de 15 ovocitos en
metafase |l durante la captura.

La tasa de sincronia folicular fue 0.53 + 0.3 en las pacientes en total y de hasta
0.9 a 1 en las que lograron embarazo.
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El efecto negativo de la edad sobre el numero de foliculos y la obtencion de
ovocitos en pacientes mayores de 35 afos corresponde a los datos referidos en

la literatura escrita.

La tasa de embarazo se observa con una diferencia importante entre mujeres
menores y mayores de 35 afos lo que también era esperado al iniciar la

investigacion.
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CONCLUSIONES

1. La edad promedio de las pacientes de 34.3 es una edad aceptable para una

buena respuesta a la estimulacién ovarica.

2. Sin embargo la edad por arriba de 35 afios tiene efecto negativo sobre Ia
cohorte y la respuesta folicular de pacientes tratadas con hiperestimulacion

ovarica controlada.

3. La relacién entre peso y talla entendida como indice de masa corporal esta
directamente relacionada con el éxito de la respuesta ovarica a la estimulacién,
observandose una mejor respuesta a la hiperéstimulacién con un IMC de 18 a 24.

4. ICSI como complemento del proceso de fertilizacion in vitro resuelve la
infertilidad por los factores etiolégicos mas frecuentes.

5. Se sugieren 12 dias de estimulacién ovarica con FSHr y complementarla a partir
del 60 al 8o dia con LHr o menotropinas, previa inhibicion gonadal con analogos
de GnRH.

6. El nimero de ovocitos en metafase Il capturados esta intimamente relacionado

con la edad e IMC y con el pronéstico de posible embarazo.

7. No existe diferencia estadisticamente significativa en la sincronia folicular de

pacientes menores y mayores de 35 afios.

8. Las pacientes contintan teniendo ciclos con desarrollo monofolicular hasta casi
los 46 afios.
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9. La tasa de embarazo esta directamente relacionada con la edad, creéimiento
folicular y captura ovular, y es mayor en mujeres menores de 35 arnos.

10. Aunque existe pruebas “basales” y “dinamicas” para evaluar la reserva ovarica,
la estimulacién farmacolégica indica directamente la respuesta real del ovario.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

. Elaboracion de protocolo y correcciones

Captura de datos

Analisis de Resultados

Elaboracién de Reporte

Presentacion de Tesis

Marzo 2003

Ano 2003

Marzo — Mayo 2004

Junio — Agosto 2004

Septiembre 2004
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