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1. MARCO TEORICO
La gonadotrofina coriénica humana (hCG) se utiliza por lo general para la
maduracion final del ovocito después de una estimulacion ovarica controlada, sin
embargo el uso de ésta puede precipitar el desarrollo de un sindrome de

hiperestimulacién ovarica en pacientes con riesgo de tenerlo. (5)

Varios estudios muestran que el uso de agonistas de la GnRH inducen un pico de
LH endogena y la subsecuente madurez ovocitaria. Se ha propuesto que la vida
media de la LH es mas corta con la administracion de agonistas de la GnRH en
comparacion a la hCG y la subsecuente supresion hipofisiaria resultando en una
rapida, completa e irreversible lutedlisis, condicionando a la fase Iutea deficiente.
Comparando la LH con la hCG ésta tiene una vida media mucho mas larga y
puede tedricamente causar sobre luteinizacion de los ovocitos capturados

afectando la calidad de éstos y la calidad embrionaria. (2,3)

Otros estudios demuestran que la fase Iutea deficiente dependerd de la
concentracion de esteroides séricos posterior al disparo con agonistas de la
GnRH, provocando asi una disminucién en la tasa de implantacion, es por eso que
se han propuesto alternativas como la administracion concomitante de hCG a las
35 horas antes de la aplicacidon del agonista para mejorar la fase litea ya que las
células de la granulosa y de la teca responden a la administracion de hCG
exogena y al igual que los agonistas tienen la capacidad de secretar esteroides
sexuales asi como mejorar receptividad endometrial; pero ain no hay evidencia
gue sustente que efectivamente esto suplantara la deficiencia latea por supresion

hipofisiaria del uso de los agonistas. (2)

Sin embargo en un estudio realizado in vitro en donde se asilaron células de la
granulosa/teca de pacientes disparadas con agonistas de la GnRH se observo que
éstas tienen la misma viabilidad y capacidad de secretar progesterona que la de
las pacientes a las cuales se les administr6 hCG. Es por eso que la fase lutea

deficiente no se debe considerar una alteracion fundamental de las células de la



granulosa/teca pero si puede ser resultado de una exposicion menor de los
factores estimulantes de la esteroidogénesis por la vida media mas corta de la LH
al usarse agonistas de la GnRH. Al ser las células de la granulosa/teca
susceptibles, viables y capaces de responder a la administracion de hCG
después del disparo con agonista para favorecer la esteroidogénesis se considera

una alternativa un doble disparo para obtener una mejor fase latea. (2)

Se han propuesto otros mecanismos potenciales sobre en endometrio con el uso
de agonistas. El efecto directo en el endometrio es plausible, debido a que en éste
se encuentran receptores de GnRH obteniendo buenas tasas de embarazo, en
conjunto con un soporte liteo agresivo para mantener la progesterona en niveles
séricos >20 pg/ml y el uso de parches de estrogenos para mantener los niveles de
estradiol >200pg/ml, lograndose tasas de embarazo del 36% y de embarazo en

curso del 53.3% similares a las del disparo con hCG. (1)

La fase IUtea es necesaria para sustentar un embarazo en ciclos de estimulaciéon
ovarica controlada con una adecuada funcion del cuerpo IUteo. La tasa de
embarazo disminuye y los abortos resultan cuando no se lleva a cabo bien esta
fase, es por eso que con el uso de agonistas de la GnRH la fase IUtea se soporta

de manera mas agresiva. (4)

Otros estudios han revelado una ligera reduccion de la produccion y madurez
ovocitaria cuando se midieron los niveles séricos de LH a las 12 horas del disparo
con agonista de la GnRH ya que la vida media de esta gonadotrofina hipofisiaria
es corta y estos fueron menores de 52 UI/L y se presentd una dramatica reduccion
en produccion y madurez ovocitaria cuando los niveles séricos fueron menores de
12 UI/L. Se han utilizado criterios para definir un pico bajo de LH, < de 12UI/L,
ofreciéndonos un 50% de sensibilidad y 97% de especificidad para predecir un
desarrollo folicular pobre. Y una LH < 50.5 UI/L alcanza una sensibilidad del 100%
en cuanto al desarrollo folicular y madurez pero con especificidad 54%. Por lo que

se determin6 que con valores < 33.6 UI/L de LH hubo el desarrollo folicular mas



bajo e inmadurez, con valores de 33.6-52 Ul/L y 52.1- 78.2 UIl/L y méas de 78 UIl/L
de LH, no hubo significancia estadistica en cuanto a desarrollo y madurez
ovocitaria llegando al punto de corte de 52 UIl/L, pero si se observd que con
valores <50.2 UI/L, sies un predictor de un bajo desarrollo folicular y madurez. (5)
En los ciclos de estimulacidon en donde se presenten niveles séricos de LH
<52UI/L seran ciclos subdptimos e incrementan el riesgo de presentar una
madurez insuficiente y menos recuperacion de ovocitos al momento de la captura,
mientras que con niveles <12UI/L que claramente son inadecuados se asociacion

a una dramatica baja de ambos aspectos. (5)

Finalmente los meta-andlisis de la Cochrane no recomiendan el uso de disparo
con agonistas de la GnRH en ciclos de FIV en fresco para la maduracién final
ovocitaria debido a que tiene asociacion a una disminucion de la tasa de nacidos
Vivos, embarazos en curso (> 12SDG) y abortos tempranos (<12 SDG). No se ha
identificado la dosis adecuada para un soporte de fase lGtea para evitar estos
riesgos. Y recomiendan que la indicacion del uso de agonistas de la GnRH sea en
ciclos con riesgo de presentar sindrome de hiperestimulacion ovérica o en ciclos
de descongelados y preparacion endometrial ya que de estos se presentd una
mayor tasa de embarazos. (6)

2. JUSTIFICACION
La madurez ovocitaria es primordial para obtener resultados favorables en
pacientes sometidas a técnicas de reproduccion asistida, dado que de ésta se
desprenden una mejor tasa de fertilizacion y por consiguiente la tasa de
embarazo; es por eso que se han buscado diferentes farmacos que ayuden a esta
madurez final de los gametos femeninos, de tal manera que el uso del disparo con
agonistas de la GnRH se ha propuesto como alternativa al uso de gonadotropina
coriénica, pero se desconocen como se comportan los ovocitos y los embriones al

emplearlos.



En este estudio se revisaran los expedientes de las pacientes en las que se haya
utilizado el disparo con agonista de GnRH, para conocer las caracteristicas a nivel

ovocitario y embrionario.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La madurez ovocitaria final depende de varios factores tales como el ciclo de
estimulacién y el pico de hormona lluteinizante (LH), se han usado varios farmacos
para inducir dicho fendbmeno como el uso de coriogonadotropina humana y el uso
de agonistas de la GnRH. El uso de agonistas de la GnRH no estd ampliamente
recomendado y se utiliza principalmente en casos de pacientes con riesgo de
hiperestimulacion. Sin embargo se desconocen las caracteristicas de los ciclos en
los que se usa analogo de GnRH.

En este estudios nos proponemos describir las caracteristicas ovocitarias y
embrionarias de los ciclos de fertilizacion in vitro (FIV) que se han llevado a cabo
con agonistas de la GnRH en el Servicio de Reproduccién Humana del CMN “20
de Noviembre”, ISSSTE.

4. OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas ovocitarias y embrionarias de las pacientes sometidas

a ciclos de FIV en los que se utilizé un agonista de la GnRH para el disparo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e  Obtener las caracteristicas por factores de las pacientes estudiadas.

e Obtener las caracteristicas del tipo de estimulacion y la respuesta a ésta
de las pacientes estudiadas.

e Obtener las caracteristicas ovocitarias posterior al disparo con agonistas
de la GnRH.

. Obtener la informaciéon embrionaria en relacion a tasa de fertilizacion,

namero de embriones y calidad embrionaria.



o Obtener informacién con respecto a tasas de embarazo en ciclos que se

realizo transferencia

5. MATERIAL Y METODOS
Se realizara un muestreo por conveniencia de los ciclos de fertilizacion in vitro en
las que se uso de antagonistas de la GhRH al momento del disparo en el periodo
comprendido del 2012 al 2014 en el Servicio de Reproduccion Humana del Centro

Médico Nacional 20 Noviembre.

Se realiz6 la base de datos en una hoja de Excel, en donde se reviso el ciclo de
estimulacién, el disparo con agonistas de la GnRH y la captura ovular, se hizo la
separacion de los ovocitos obtenidos en metafase | y metafase Il, foliculos vistos
por ultrasonografia mayores de 14mm, ovocitos capturados, ovocitos fertilizados y
embriones en dia 3. Los resultados se procesaron con medidas de tendencia
central y sus promedios para los casos estudiados, utilizando Excel 2010 y Prisma
5.

6. DISENO DEL ESTUDIO

e Transversa, retrospectivo y descriptivo.

CRITERIOS DE INCLUSION:
e Pacientes sometidas a ciclos de fertilizacion in vitro en las que se utilizé un

agonista de la GnRH para el disparo.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

¢ No aplica

CRITERIOS DE ELIMINACION:

e Pacientes que no cuenten con la informacion requerida en el expediente

clinico.



VARIABLES ESTUDIADAS:

Variable Categoria Unidad de medida
Ovocito Cualitativa, nominal. Metafase |
Metafase Il

Vesicula germinal
Embrién Cualitativa, nominal Calidad embrionaria con
escala del 1 al 4.

Tasa de fertilizacion Cuantitativa Porcentaje
Numero de foliculos Cuantitativa Promedio
Numero de ovocitos Cuantitativa Promedio
Tasa de embarazo Cuantitativa Porcentaje
Ciclo de estimulacion Cualitativa, nominal Largo convencional,

minima estimulacion y
convencional
Transferencia embrionaria Cualitativa, nominal Tipo 1
Tipo 4

7. ASPECTOS ETICOS

En relacion a las implicaciones de éticas, este es un estudio retrospectivo que
evalla uno de los procedimientos que se utiliza como practica clinica en el

Servicio de Reproduccion Humana.

En lo que respecta a la seguridad del empleo del acetato de leuprolide, el uso de
analogos de GnRH se considera una practica segura para la maduracion final
ovocitaria, ofreciendo un menor riesgo de presentar un sindrome de
hiperestimulacién ovarica cuando emplea en lugar de la gonadotropina corionica
humana. El Sindrome de Hiperestimulacion ovarica puede ir desde un 3% a un

30% dependiendo el tipo de pacientes. Por lo que las pacientes en quienes se



empleo el leuprolide que su informacion sera empleada para el presente estudio
no estuvieron en ningun riesgo por el empleo de leuprolide para el disparo de la
maduracion ovocitaria. Por lo anterior comentado se pretende valorar introducirse

al manual de procedimientos del servicio.

Los ovocitos no fertilizados siguen su proceso de degeneracion natural y como
todo material biolégico son manejados de acuerdo a la NOM-087-ECOL-SSA1-
2002.

Esta investigacibn cumple con los requisitos del apartado 7 para protocolos de
investigacion en el servicio de reproduccion humana de acuerdo al manual de

procedimientos.

8. RESULTADOS

Se revisaron 21 expedientes de las pacientes sometidas a ciclo de Fertilizacion in
vitro durante el periodo de estudio. Se seleccionaron 19 pacientes que se

sometieron a estimulacién ovarica con esquema convencional y minima.

Los resultados obtenidos en los ciclos de estimulacion ovarica y disparo con
agonistas de la GnRH para fertilizacion in vitro, demostraron que el promedio de
foliculos mayores de 14 mm durante el seguimiento folicular fue de 21.81, con una
media de 11.94 foliculos y una mediana de 7.5 foliculos. EI promedio de ovocitos
capturados de 20.16, con una media de 11.44 y una mediana de 8.5. Respecto a
los ovocitos en metafase 1, se observaron en promedio 7.27, con una media
de3.77 y una mediana de 2.5. El promedio de ovocitos metafase 2 fue de 13.52,
con una media de 7.61 y una mediana de 6. Se evalu6 el nUmero de embriones en
dia 3, con un promedio de 13.05, una media de 6.72 y una mediana de 5.5. El
promedio de ovocitos fertilizados fue de 13.08, con una media de 7.33 y una
mediana de 5. La tasa de fertilizacion promedio fue de 58.44, con una media de
59.38 y una mediana de 65.71. La tasa de embarazo total fue de 38.8% (Tabla 1).



PROMEDIO DESVIACION MEDIA MODA MEDIANA ERROR

ESTANDAR ESTANDAR
FOLICULOS 21.81 11.9 11.94 12 7.5 2.80
OVOCITOS 20.16 9.59 11.44 5 8.5 2.26
CAPTURADOS
OVOCITOS 7.27 3.65 3.77 1 2.5 0.86
METAFASE 1
OVOCITOS 13.52 6.44 7.61 4 6 151
METAFSE 2
EMBRIONES 13.05 6.13 6.72 5 5.5 1.44
DIA 3
OVOCITOS 13.08 6.55 7.33 5 5.0 1.54
FERTILIZADOS
TASA DE 58.44 35.41 59.38 100 65.71 8.34
FERTILIZACION
TASA DE 38.8%
EMBARAZO

Tabla 1. Resultados de promedio, desviaciéon estandar, moda, media, mediana y tasas de
fertilizacion y tasa de embarazo.

9. DISCUSION
La madurez ovocitaria final depende de varios factores tales como el ciclo de
estimulacién ovarica y el pico de LH; el cual se observa al momento del disparo
con agonistas de la GnRH. El esquema de estimulacion ovarica con
gonadotropinas y disparo con agonista de la GnRH, es adecuado porque el pico
de LH que produce suele ser mas parecido al fisiolégico induciendo un efecto de
flare-up posterior al tratamiento. A diferencia del disparo con hCG, que posee una
vida media mas larga que puede causar una sobre luteinizacion de los foliculos

reclutados y afectar la calidad ovocitaria y embrionaria.



Los parametros a medir en este estudio incluyeron el nimero de foliculos con un
diametro mayor a 14 mm, niumero de ovocitos capturados, nimero de ovocitos en
metafase 1 y 2, numero de embriones en dia 3, ovocitos fertilizados, tasa de

fertilizacion y tasa de embarazo.

Esta bien establecido que el numero de foliculos desarrollados depende del tipo
de estimulacion ovérica, la dosis utilizada, le reserva ovarica que estéa relacionada
directamente con la edad de la paciente, el indice de masa corporal entre otros
factores, y no necesariamente del farmaco utilizado durante el disparo. En este
estudio el ndmero de foliculos observados por ultrasonografia con un diametro

mayor a 14 mm corresponde a lo previamente reportado.

Generalmente el nUmero de ovocitos capturados tiene una relaciéon con el tipo de
disparo, ya que el estimulo hipofisiario desencadenado por el agonista contribuye
a la maduracién final del ovocito. Sin embargo, no todos los ovocitos capturados
tendran el mismo nivel de desarrollo, como se demostré al evaluar el numero de
ovocitos en metafase 1y 2. Se observd que el promedio y la media de ovocitos en
metafase 2 duplican a lo observado en metafase 1. Esto se debe a que el pico de
LH registrado después del disparo activa la maduracion final del ovocito y su
division meidtica. La mayor recuperacion de ovocitos en metafase 2, tiene un
papel crucial en las tasas de fertilizacion y el subsecuente desarrollo embrionario

en cualquier estadio.

En este estudio reportamos que la tasa de ovocitos fertilizados es similar al
namero de ovocitos en metafase 2, lo cual indica que todos ellos tienen una
probabilidad muy elevada de llegar a un estadio de desarrollo embrionario mas
avanzado. Esto es importante porque un numero elevado de embriones
fertilizados y con un adecuado desarrollo permite criopreservarlos para futuros
ciclos de preparacién endometrial. Por otro lado, los valores estadisticos para los

embriones obtenidos en dia 3 demuestran que son similares a los descritos para



los ovocitos fertilizados, lo que sugiere que la fecundacion de los gametos esta a

en relacién directa con su madurez.

En el grupo tratado con agonistas de la GnRH la tasa de fertilizacion fue del 58.4 y
la tasa de embarazo de fue del 38.8%. De acuerdo a los resultados, los valores de
desviacion y error estandar observados fueron elevados, lo cual sugiere que los
datos presentan una distribucion diversa y es necesario aumentar el tamafio de la
muestra para una futura investigacion, principalmente al realizar un estudio

comparativo.

10. CONCLUSIONES

La administracion de agonistas de la GnRH durante la estimulacion ovérica para
ciclos de fertilizacién in vitro es una alternativa que permite la maduracion folicular
en su etapa final. Las caracteristicas ovocitarias y embrionarias son
fundamentales para predecir el éxito reproductivo durante el tratamiento con
técnicas de reproduccion asistida. Sin embargo, los pardmetros observados en
este estudio sugieren la necesidad de realizar una comparacion entre los
diferentes esquemas de disparo con sus resultados y asi ofrecer una estrategia

integral que mejore las tasas de embarazo.
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