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1.0 JUSTIFICACION

Paralelo al gran progreso alcanzado durante las dos ultimas décadas en
los tratamientos de induccién de la ovulacion, ha ocurrido un incremento en la
incidencia de dos de las principales complicaciones asociadas con este tipo de

tratamientos, sindrome de hiperestimulacion ovarica y embarazo multiple.

Hace mas de 30 afios que Schenker y colaboradores realizaron su
estudio, “Embarazo multiple después de la induccion de la ovulacion”, publicado
en 1981 y muy poco ha cambiado respecto a esta complicacion, diferente a lo
que ocurre con el sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHEO). Esta
complicacion, aunque grave, se ha convertido en un problema menos frecuente,

ya que los médicos han aprendido técnicas para prevenirlo y tratarlo".

Debido a su asociacion con una morbilidad elevada materna y neonatal,
los embarazos multiples, representan una importante complicacion de la
induccion de ovulacion y de tratamientos de reproduccion asistida (TRA). En los
ultimos diez afios el numero de nacimientos multiples de alto orden secundario a
TRA ha disminuido, debido a las recomendaciones de la Sociedad Americana
de Medicina Reproductiva (ASRM, por sus siglas en inglés) y la Sociedad de
Técnicas de Reproducciéon Asistida (SART, por sus siglas en inglés), donde se
limita el numero de embriones transferidos en mujeres menores de 35 afios. A
pesar de los anterior en los ciclos de estimulacion ovarica (EO), con o sin
inseminacion intrauterina (IIU), esta complicacion ha ido en aumento, incluso ha
superado su incidencia comparado con los TRA®. El Colegio Americano de
Ginecologia y Obstetricia (ACOG, por sus siglas en inglés) y el Colegio Real de
Ginecologia y Obstetricia (RCOG, por sus siglas en inglés) en el Reino Unido,
recomiendan la cancelacién de ciclos de estimulacion o aplazar la aplicacién de

gonadotropina coridénica humana (hCG) como medida de precaucién cuando hay
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mas de tres foliculos = 15 mm (ACOG) o = 16 mm (RCOG), a pesar de que no
exista evidencia suficiente que sustente tales directrices. Por su parte la ASRM
no ha realizado alguna recomendacion de cancelacion de ciclos de EO por un

numero excesivo de foliculos®¥.

Las menotropinas combinadas con inseminacion intrauterina (IlU) son
utilizadas frecuentemente como tratamiento efectivo en pacientes con
infertilidad. Sin embargo, estos farmacos se han asociado con un riesgo
significativo de embarazo multiple, lo cual, es asociado con una alta incidencia
de parto pretérmino, aumento en las tasas de morbilidad y mortalidad perinatal,
asi como un aumento en la morbilidad materna. Con el propésito de reducir la
incidencia de embarazos multiples, derivado de estos tratamientos de EO mas la
combinacion de IIU, las investigaciones se han enfocado en las caracteristicas o
parametros de los ciclos de estimulacion que puedan predecir y que sirvan como
sefales de alarma, para determinar cuando un ciclo de estimulacion debe ser

cancelado.

Los niveles séricos elevados de estradiol (E2) y el numero de foliculos son
tipicamente utilizados como parametros para la cancelacion de un ciclo. Sin
embargo, el cancelar un ciclo de estimulacién, conlleva una frustracion para la
pareja y para el médico, consumo de recursos y finalmente destruye la
esperanza de un embarazo en ese ciclo. Con base a esto, los investigadores se
han dirigido en encontrar una alternativa para evitar la cancelacion de ciclos,

misma que evite los embarazos de alto orden fetal (EAOF).

Al respecto, una alternativa segura a la cancelacion del ciclo, puede ser la

conversion de ciclos de EO mas IIU a ciclos de fertilizacion in vitro (FIV).
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En base al aumento en el riesgo de embarazos de alto orden fetal y de
sindrome de hiperestimulacion ovarica en los ciclos de inseminacion intrauterina
con hiperrespuesta, se propone como una alternativa segura para evitar su

cancelacion, la conversion de estos ciclos a FIV de rescate.

El propdsito de la presente tesis es conocer las expectativas con respecto
a la tasa de embarazo con este abordaje, comparado con ciclos de estimulacién

ovarica mas “coasting” y con ciclos de FIV convencional.
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2.0 MARCO TEORICO

El objetivo de los tratamientos de infertilidad no solo es lograr un
embarazo, sino ademas ofrecer a la pareja un recién nacido sano, de tal manera
que el embarazo gemelar o de alto orden fetal es considerado una complicacién
de los tratamientos de estimulacion ovarica y de los tratamientos de
reproduccion asistida. No cabe duda que una de las mayores complicaciones de
las técnicas de reproduccion asistida es la alta incidencia de embarazos
multiples, el cual es responsable de una parte sustancial de el desgaste fisico,
emocional y econdmico al cual se tienen que enfrentar las parejas con

problemas de infertilidad®.

La transferencia de multiples embriones en el utero maximiza las tasas de
embarazo, pero conlleva una tasa inaceptable de embarazos de alto orden fetal.
Desafortunadamente este aumento en la incidencia de embarazos multiples no
se asocia unicamente con los tratamientos de alta complejidad, como la
fertilizacion in vitro o con la inyeccion intracitoplasmatica de esperma (ICSl), sino
también con tratamientos de baja complejidad como la estimulacién ovarica

acompanado o no con inseminacioén intrauterina.

La incidencia de los embarazos gemelares y de alto orden fetal (trillizos o
de mayor cantidad) ha aumentado a través de los ultimos 15 afios, debido tanto
a los farmacos utilizados para la induccioén de la ovulacion como a las técnicas
de reproduccion asistida. Este aumento, debido a la estimulacién ovarica, entre
1982 y el 2003, coincide con tres cambios que alteraron marcadamente la
manera de tratar a las parejas con infertilidad®. El primer cambio fue el aumento
en el numero de médicos entrenados en el uso de gonadotropinas asi como la

disposicion de equipos ultrasonograficos que permitieron monitorear los ciclos
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estimulados. En Estados Unidos en el 2004 habia 949 médicos subespecialistas
en endocrinologia reproductiva, comparado con 238 en el afio 1984). El nimero
de programas de FIV aumentaron de 12 en 1984 a 461 para el afio 2004""®. En
adicién, el numero de ginecdlogos generales que usan gonadotropinas y que
tienen un menor entrenamiento y experiencia, ha aumentado en comparacion

con los subespecialistas en endocrinologia reproductiva.

El segundo cambio fue la introduccion de gonadotropinas altamente
purificadas y de gonadotropinas recombinantes, asi como el uso de agonistas y
antagonistas de GnRH (Hormona liberadora de gonadotropinas, por sus siglas
en ingles), que permitieron el desarrollo de un mayor numero de foliculos,
aunque estos ultimos son menos utilizados en los tratamientos de baja

complejidad comparado con los ciclos de FIV.

El tercer cambio fue el uso de gonadotropinas en ciclos de estimulacion
ovarica mas inseminacion intrauterina (EO-IIU), como las altas dosis utilizadas
en TRA en el tratamiento de mujeres con ciclos regulares y con un factor
masculino idiopatico o con infertilidad inexplicable, en lugar de realizar una
estimulacién con bajas dosis de inicio y con aumentos graduales. Cuando las
menotropinas (hMG, gonadotropinas menopausicas humanas, por sus siglas en
ingles) fueron aprobadas para su uso y venta en 1975, el fabricante estipul6 que
la estimulacion deberia iniciar con 75 Ul de hMG (el cual contenia 75 Ul de FSH
y 75 Ul de LH) y que la dosis minima que produjera un solo foliculo deberia ser

continuada por al menos tres ciclos mas antes de incrementar la dosis®®.

El uso de la estimulacion ovarica controlada mas la IIlU aumentd después
de la publicacion en 1987 por Dodson y colaboradores en la revista Fertility and
Sterility en la cual abogaban por el uso de EO-IIU con dosis iniciales de 225 Ul
de hMG como una alternativa para la transferencia intratubarica de gametos
(GIFT, por sus siglas en ingles) y FIV en el tratamiento de mujeres ovuladoras
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con infertilidad inexplicable. Esa publicacién establece la efectividad de la EO-
llU, pero también demuestra su potencial para inducir embarazos gemelares y
de mayor orden fetal: 5 (24%) de los 21 embarazos fueron gemelares, y uno

(4.8%) fue un embarazo trillizo"?

. Se ha categorizado a la hiperestimulacion
ovarica controlada (HOC) como la causa del marcado incremento de los EAOF
por mas de 20 afios'"). Sin embargo, esto deberia ser diferente si se realizara
una estimulacion con gonadotropinas en base a las guias del fabricante. Para
prevenir el embarazo multiple y EAOF con gonadotropinas, el uso de bajas dosis
no es suficiente, es necesario identificar pacientes con alto riesgo para un
embarazo multiple, asi como reconocer las caracteristicas del ciclo asociadas
con una ovulacion multiple de manera que nos orienten a no utilizar las
gonadotropinas o0 que se pueda cancelar el ciclo cuando exista una alta

probabilidad de esta complicacion y sus consecuencias.

Factores de riesgo para embarazo multiple de alto orden

Los factores de riesgo que mas se asocian con incremento en la

incidencia de embarazo multiple son:

- Edad menor a 32 anos.
- Dosis y dias de estimulacidon con gonadotropinas.
- El numero de foliculos

- Concentracion de estradiol el dia de la hGC!?,

9
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Técnicas para reducir los embarazos de alto orden fetal

El objetivo de los tratamientos de fertilidad, tanto en TRA como en EO,
debe ser el mismo: el nacimiento de un solo bebé. El control de embarazos
sencillos en los ciclos de fertilizacion in vitro puede resultar mas facil, por el
hecho de transferir uno o dos embriones y criopreservar el resto. En los Estados
Unidos, las guias de la ASRM recomiendan transferir un maximo de 2 embriones
en mujeres < de 35 afos, este numero se aumenta a 3 embriones en mujeres de
35 a 37 aios, 4 para mujeres de 38 afos y de mayor edad. De igual manera, se
recomienda aumentar un embrién al numero de embriones transferidos, después

de dos ciclos de FIV sin éxito"®.

Las estrategias para reducir los nacimientos multiples debido a la

estimulacion ovarica se dividen en cuatro tipos**:

1.- Utilizando regimenes de estimulacion minima en los ciclos iniciales:
Uso de citrato de clomifeno durante 3 ciclos antes de iniciar las hMG.
Uso de tamoxifeno o inhibidores de aromatasa en lugar de citrato de
clomifeno (CC).
Régimen secuencial (CC por 5 dias antes de hMG/FSH).
Estimulacion minima con < 75 Ul de hMG o FSHr.
Inicio de estimulacion el dia 7 del ciclo o después de la seleccién del

foliculo dominante (>10mm).

2.- Cancelacion del ciclo por exceso de foliculos o concentraciones elevadas de
estradiol.
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3.- Alternativas para evitar la cancelacién de los ciclos:
Realizacion de “coasting”.
Aspiracion de los foliculos supernumerarios.

Conversion de ciclos de estimulacion ovarica a fertilizacion in vitro.

4 - La reduccion selectiva de embriones.

Regimenes de estimulacion suave
Citrato de Clomifeno

El citrato de clomifeno (CC) s6lo o combinado con IlU, es la primer linea
de tratamiento para mujeres con anovulacion, por lo tanto, mientras sea posible,
la EO con CC u otros agentes orales se deben continuar por al menos tres ciclos
ovulatorios antes de agregar o cambiar a gonadotropinas. Las ventajas del CC
sobre las gonadotropinas para la EO incluyen una baja incidencia de embarazos
multiples, baja incidencia de SHEO, bajo costo, facil manejo y la ausencia de un
monitoreo diario. Los embarazos triples y de mayor orden fetal en los ciclos con
CC + llU se relacionan con el nimero de foliculos = 12 mm y la edad"®. Cuando
el CC es usado para la EO, la respuesta monofolicular se presenta en un 21%
de los ciclos y un 47% tienen no mas de 2 foliculos mayores de 12 mm. En base
al estudio de Dickey y colaboradores, cuando existe la presencia de 6 o mas
foliculos, la incidencia de embarazo de alto orden es de 14% en mujeres < 35
anos y un 5% para mujeres de 35 a 42 afnos en ciclos con CC+lIU. En series
mas modernas de mas de 500 ciclos de CC+IlU, el embarazo gemelar ocurrié en
9-14%, el embarazo de alto orden en 1.5-1.6% y los nacimientos de alto orden

fetal en un 0.4-0.8% de los embarazos!'?.
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Letrozole

El letrozole (LET), debido a su corto tiempo de vida media, permite la
supresion de la FSH, por lo tanto, los ciclos son mas propensos a tener una
respuesta monofolicular, a diferencia del CC que bloquea el mecanismo de
retroalimentacion negativa y permite continuar con la produccion de FSH vy

estimula el desarrollo multifolicular en la fase proliferativa tardia”

. Fisher y
colaboradores reportaron que el numero de foliculos =2 18 mm fue de 1.7 en
pacientes que recibieron 2.5 mg de LET (dia 5-9), comparado con 2.2 en
pacientes que recibieron 50 mg de CC, asi mismo el promedio de grosor
endometrial fue mayor en el grupo de LET"®). En otro estudio retrospectivo de
167 ciclos con LET+IIU, la tasa de embarazo clinico fue de 13.8% por ciclo y la
tasa de embarazo multiple fue de 4.5%, comparado con la tasa de embarazo de
5.5% por ciclo y 21.8 % de embarazo multiple en 994 ciclos de CC+IIU. Aun se
requiere de mas estudios de esta prometedora alternativa, para su completa

indicacion™®.

Dosis minimas de gonadotropinas

En mujeres con ciclos menstruales normales suprimidas con analogos de
GnRH, y mujeres con amenorrea hipotalamica (Grupo I, OMS) las
concentraciones necesarias de FSH para inducir la ovulacién deben ser > 7.8
UI/L. Un aumento del 50% por encima del nivel umbral de FSH inducira un
desarrollo multifolicular. En mujeres con SOP (Grupo Il, OMS) la concentracion
de FSH necesaria para inducir desarrollo folicular varia de 6.8 a 9.8 UI/L.
Homburg y Howles analizaron 1391 ciclos de 11 series, en los cuales se
administré una dosis inicial de 75 Ul de FSH de manera continua por 14 dias y
después se realizé un aumento de 37.5 Ul, en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico (SOP), de este grupo de pacientes el 69% de los ciclos respondieron
con un solo foliculo, la tasa de embarazo fue de 20% por ciclo, el promedio de
embarazos gemelares fue de 5% y el embarazo de alto orden de 0.7%. Sin
embargo, para reducir esta tasa de embarazo de alto orden, los ciclos fueron
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estrictamente cancelados si mas de tres foliculos alcanzaban un tamafno = 14-16

mm @0,

Cancelacion del ciclo

La técnica mas utilizada para la prevencion del embarazo multiple de alto
orden fetal durante la estimulacion ovarica, consiste en no administrar la hCG
cuando el numero de foliculos o las concentraciones séricas de estradiol son
elevadas. Las recomendaciones para prevenir el embarazo multiple durante la
EO incluyen, no administrar la hCG cuando existan mas de dos (Hughes) 06 tres
(Agarwal) foliculos mayores de 18 mm, mas de tres (Hughes) 6 cuatro (Hock)
foliculos >16 mm, mas de tres foliculos >14 mm (Takokoro y Zikopoulos), mas
de seis foliculos >12 mm (Valbuena), o mas de cuatro (Tur) 6 seis (Dickey)
foliculos >10 mm, y que las concentraciones de estradiol sean mayores a 2500
pg/ml (Vollenhoven), 2000 pg/ml (Dickey), 1000 pg/ml (Valbuena, Dickey), 862
pg/ml (Tur) 6 600 pg/ml (Schenker).

Técnicas para prevenir el embarazo multiple.
“Coasting”

El “Coasting”, o el retrasar la administracion de la hCG y descontinuar la
aplicacidon de gonadotropinas hasta que las concentraciones de estradiol
disminuyan hasta un determinado nivel “seguro” y el numero de foliculos no
aumente, es utilizado para prevenir el SHEO®". Cuando el coasting es usado en
ciclos de EO para reducir la incidencia de embarazo multiple, los resultados han
sido desalentadores. Urman y colaboradores reportaron un promedio de
coasting de 2.8 dias (con un rango de 1 a 8 dias) en una hiperestimulacion de
40 ciclos relacionados a la aplicacion de menotropinas. El embarazo gemelar

ocurrié en 5 de cada 10 embarazos (50%)“2.
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Aspiracion de foliculos supernumerarios

La aspiracion de foliculos supernumerarios para reducir el embarazo
multiple debido a EO fue descrita por primera vez por Hazou y cols. en 1984. La
tasa de embarazo multiple en series pequefas ha sido de 4 a 33%; solo un
grupo (De Geyter y cols.) report6 resultados de mas de 100 casos, en los cuales
se aspir6 mas de cuatro foliculos mayores de 14 mm antes de la administracion
de hCG en 257 de 571 ciclos de EO+IIU, reportando una tasa de embarazo

gemelar de 8% vy triples de 1.7%%.

Aunque la aspiraciéon de foliculos
supernumerarios es una alternativa a la cancelacion de ciclos, la dificultad para
aspirar todos los foliculos en altas respondedoras y su seguridad, aun no esta
completamente definida en estudios grandes y mejor disefiados'**. Desde 1998

no se han reportado mas estudios con respecto a esta técnica.

Fertilizacion in vitro de rescate

Una de las técnicas utilizadas como una alternativa segura para evitar la
cancelacién es la conversidon de un ciclo de IlU a una fertilizacion in vitro, en el
cual, se tiene control sobre cuantos embriones seran transferidos. La conversion
previene también, la pérdida econdmica y la frustracion de un ciclo cancelado,
con la esperanza de un posible embarazo, sopesando el aumento del propio
costo del FIV.

En 1994, Nisker y colaboradores®® fueron los primeros en demostrar que
la conversion de los ciclos de [IlU a FIV es una alternativa exitosa para evitar la
cancelacién del ciclo. En su estudio, se incluyeron 25 ciclos, reportando un total
de 13 embarazos (52%).
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En el 2002, Antman y cols. realizaron un estudio de casos y controles,
confirmando que la conversion de 1IU a FIV, tiene excelentes tasas de embarazo
en curso al compararlas con los ciclos de FIV convencional. En este estudio, se
incluyeron a las pacientes con indicaciéon para un FIV y que alcanzaron los
mismos niveles de estradiol que los ciclos de IlU convertidos a FIV, mismos que
integraron el grupo control. Se incluyé un total de 77 pacientes las cuales se
convirtieron a FIV de rescate y se compararon con dos grupos control, el primero
de ellos, el grupo de “casos control secuenciales” (SCs) tomados de los casos
que fueron sometidos a FIV unicamente; el segundo grupo control fue el de
“casos control E2” (ECs) los cuales eran elegidos en base a el nivel de E2 el dia
de la administracién de hCG >1000 pg/ml, este grupo fue seleccionado para
representar a la pacientes sometidas a FIV con alta respuesta a la estimulacién
y consideradas como poblacién 6ptima de pacientes para FIV. Los tres grupos

fueron pareados en cuanto a edad y numero de ciclo.

El protocolo de estimulacion estandar en el grupo estudio (ciclos de 11U)
fue el siguiente: FSH recombinante (FSHr) 75 a 150 Ul iniciando el dia 3 del
ciclo, monitoreo USG y de E2 el dia 7 del ciclo. El objetivo de la estimulacion fue
obtener dos foliculos de 16 — 18 mm el dia de la administracion de hCG.
Aquellas pacientes en las cuales se encontraban niveles de E2> 1500 pg/ml o
>4 foliculos maduros (diametro > 18 mm), se les ofrecia la cancelacion del ciclo
o la conversion a FIV, siempre que la reduccién de la dosis o el realizar coasting
no tuviera éxito. En caso de aceptar la conversion a FIV, se reevalud el E2
sérico el dia de la hCG. Si los niveles de E2 disminuian >15% se tomaba como
una evidencia presuntiva de ovulacion y por lo tanto se cancelaba la aspiracion.
No se realizé monitoreo sérico de progesterona ni de LH. Los dos grupos control
fueron estimulados con FSHr a una dosis de 150 — 450 Ul, con un protocolo de
fase lutea tardia. Los tres grupos recibieron 10.000 Ul de hCG para provocar la

ovulacion.
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Al evaluar los resultados, se observé que la tasa de implantacion tuvo una
tendencia mas alta para el grupo estudio que para los grupos control (Tabla 2);
la tasa de embarazo clinico por ciclo (definida como embarazo en curso > 12
semanas de gestacion) también mostré una mayor tendencia en el grupo estudio
(46.8%) versus el grupo SCs (35.1%) y el grupo ECs (39%). La tasa de nacido
vivo por ciclo fue un 10% mayor en el grupo estudio, pero esta tasa no fue
estadisticamente significativa (45.5% grupo estudio, 32.5 grupo SCs y 39%
grupo ECs).

Este estudio sugiere que las pacientes con conversion de IlU a FIV
pueden experimentar tasas de embarazo y tasa de nacido vivo mas altas que
aquellas con indicacion de FIV. Ademas con los resultados del presente estudio,
se demuestra que la ausencia de una supresién hipofisiaria en los ciclos de 11U,
no parece tener efectos perjudiciales en el desarrollo del embrion, asi como en

tasa de implantacion®®).

Tabla 2. Resultados de pacientes sometidos a conversion de FIV vs FIV controles.

Sequential
Cycle characteristics Cases controls E, controls P
Age of female partner (years) 331+043 334041 330*043 NS
No. of attempts 101 001 1.04 =0.02 101 £001 NS
No. of ampules 191212030 435+ 26 40.6 +2.3° <.001*
<.001°
Length of stimulation (days) 9.8 + 0.3*» 11==0.2* 11209 <.001*
<.001*
No. of follicles on day of hCG 16.3 = 0.6*° 13:3:10:9* 144 +09° <.01?
<.05*
Day 5 E, level (pg/mL) 587 = 812 279 +27.12 3132315 <.05*
E, level on day of hCG administration (pg/mL) 1951 £ 932 1,568 + 962 1,939 + 89° 0042
005°
Day of hCG E,:follicle ratio 1263337 1322471 160.6 £ 957 017
No. of eggs 16.7 09 146 £1.0 162+10 NS
Egg:follicle ratio 1.06 £0.05 1.00 £0.05 1.18 £ 0.05 NS
No. of embryos 89+07 7.8 £0.06 9.5:+10:7 NS
Mean no. of cells/embryo 63 02" 59102 5:8.+0.1* <.05*
No. of embryos transferred 25101 30.+/032 29+0.1° <o1°
<.05°
Day of hCG E,:follicle ratio 126.3 + 6.3* 1322 +17.1 160.6 £ 9.52 012
Implantation rate/embryo (%) 305 152 19.7 NS (.06)
Pregnancy rate/cycle (=12 weeks) (%) 46.8 35.1 390 NS
Delivery rate/cycle (%) 455 325 390 NS

Tomado de Antman, Conversion of OI/IUI cycles to IVF. Fertil Steril 2002.
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Bulent Haydardedeoglu y cols. realizaron en el 2010, un estudio similar
para determinar si la conversion de ciclos de IlU a FIV tenia tasas de
implantacion y de embarazo parecidas a un grupo control de FIV. Se incluy6 a
32 pacientes con conversiéon comparadas con 202 mujeres sometidas a FIV con
diagnodstico de SOP y 452 mujeres sin diagnostico de SOP de una base de datos
del Departamento de Ginecologia y Obstetricia de la Universidad de Baskent,
Turquia. En el grupo estudio la estimulacion utilizada fue FSHr 75 a 150 Ul por
dia a partir del dia 3. Se considerd alta respuesta con un numero >4 foliculos
que median >14mm de diametro o con niveles de E2 >1500 pg/ml, similar al
estudio anterior se les ofrecio la cancelacion del ciclo o la conversion a FIV.
Ambos grupos control fueron estimulados con FSHr 150-225 Ul al dia con un
protocolo de supresidon de fase lutea tardia. La tasa de embarazo fue de 78.1%
en el grupo estudio y 66.3% y 58.2% en los grupos control, con SOP y sin SOP.
La tasa de embarazo clinico y la tasa de embarazo en curso tuvieron una
tendencia a ser mas altas en el grupo de FIV de rescate que en los grupos
control, aunque no fue estadisticamente significativa. La principal diferencia
entre los grupos fue en la implantacion: 37.5% grupo estudio, mayor que los
grupos control (27.58% y 24.46%, respectivamente). Demostrando que la
conversion de ciclos de IIlU a FIV es una estrategia segura y efectiva®’). Ver
Tabla 3.

Tabla 3. Resultados de grupos de FIV de rescate versus FIV con SOP y FIV sin SOP.

Non-PCO group PCO group Rescue IVF group
(n = 452) (n = 202) (n =32 P value

Positive 3-hCG 263 (58.2%) 134 (66.3%) 25 (78.1%) .02
Clinical pregnancy rate 228 (50.4%) 118 (68.4%) 21 (65.6%) .08
Biochemical pregnancy rate 34 (7.5%) 16 (7.9%) 4 (12.5%)

Ongoing pregnancy rate 214 (47.34%) 111 (65.0%) 20 (62.5%) .07
Implantation rate (%) 24.46% 27.58% 37.5% .044
Hospitalized OHSS (%) 25 5 0 NS
Singleton pregnancy rate 117 (54.67%) 57 (51.35%) 9 (45%) NS
Multiple pregnancy rate 97 (45.33%) 54 (48.65%) 11 (55%) NS

Tomado de Haydardedeoglu, Impact of rescue IVF, Fertil Steril, 2009.
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Alexander Quaas y cols.®® realizaron un estudio con el objetivo de
evaluar si el uso de un antagonista de GnRH en los ciclos de IlU convertidos a
FIV afecta los resultados y las tasas de embarazo. En su estudio incluyeron 182
pacientes con conversién de IIlU a FIV, de los cuales a 43 pacientes se les
agrego antagonista de GnRH (grupo estudio) a su estimulacion y el grupo control
(n = 139) en el cual no se implementd el uso de antagonista de GnRH. La
decision de usar o no el antagonista en los ciclos convertidos se baso en la
preferencia del médico. La administracion de antagonista de GnRH fue iniciada
en el momento en que se decidia convertir el ciclo. Con respecto a los
resultados en el grupo con uso de antagonista de GnRH, el riesgo relativo para
lograr un embarazo fue de 2.13 (95% 1C=1.03-4.39) comparado con el grupo
control, independientemente de la edad y los niveles de E2 el dia de la hCG
(Figura 1). De igual manera el grupo estudio tuvo 1.6 mas foliculos, 2.1 mas
ovocitos recuperados, 1.9 mas ovocitos MIl y 2.3 mas ovocitos fertilizados
(Figura 2), asi mismo la tasa de fertilizacion fue 9.7% mas alta. De tal manera
que Quaas y cols. concluyeron que en base a los resultados anteriores, la
adicion de GnRHant debe ser considerado en los ciclos de conversion de |lU a
FIV.

Tabla 4. Resultados de pacientes sometidas a induccion de ovulacion convertidas a FIV estratificadas por
uso o no de antagonista de GnRH.

Cycle parameter GnRH antagonist (n = 43) No GnRH antagonist (n = 139)
No. of retrieved oocytes 1569+73 141 + 6.5

No. of mature oocytes 13.2 £+ 5.62 114 £5.7

Egg to follicle ratio 0.97 + 0.36 0.91 +£0.33

No. of fertilized oocytes 9.8 + 4.8 76 +£5.0
Fertilization rate 0.64 +0.23 0.74 £ 0.18

No. of transferred embryos 2.32 +£ 0.86 1.91 + 0.88
Pregnancy rate 65.1 (28/43)% 48.2 (67/139)

(%) (n)

* Diferencia estadisticamente significativa entre los grupos con/sin antagonista GnRH (P <0.5)
Tomado de Quaas. GnRH antagonist use in IUI to IVF conversions. Fertil Steril 2010.
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Figura 1. Tasas de embarazo en pacientes con conversion de IlU a FIV estratificadas por

uso y no uso de agonista de GnRH. (Valor P=0.04).

Pregnancy rate {%)

o

65.1

48.2

GnRH antagonist use {28/43) No GnRH antagonist use (67/139)

La diferencia entre grupos fue estadisticamente significativa, analisis de regresién logistica, OR 2.13 (95% IC 1.03 — 4.39, P =.04)
Tomado de Quaas. GnRH antagonist use in Ul to IVF conversions. Fertil Steril 2010.

Figura 2. Riesgo relativo para resultados de los ciclos con antagonista mediante un
modelo de regresion lineal (El numero de ovocitos maduros y fertilizados fue
estadisticamente significativo).
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Tomado de Quaas. GnRH antagonist use in Ul to IVF conversions. Fertil Steril 2010.
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Los resultados de los estudios anteriores sugieren que la conversion de
los ciclos de IlU a FIV pueden llevar a tasas de embarazo equiparables a los
ciclos de FIV convencional o incluso mejores. Sin embargo, se recomienda que
los clinicos tengan siempre presente que por el tipo de diagnostico Ia
conversion tiene potencialmente una infertilidad menos resistente, asi mismo
embriones de mejor calidad que pacientes con indicacion de FIV; por lo tanto, es

prudente transferir el menor numero de embriones en estos casos.

Reduccion selectiva de embriones

La reduccion de los embarazos multiples de cuadruples o de mayor orden
fetal, disminuye significativamente el riesgo de nacimiento antes de la semana
28 de gestacion, asi como la morbilidad neonatal asociada. El diagnostico de
gestacion multiple es realizado a las semanas 52 a 62, cuando el ultrasonido es

realizado para confirmar el embarazo intrauterino.

El procedimiento de reduccion se realiza entre las semanas 11 a 13 de
gestacion. Debido a que la reduccion espontanea de uno o mas sacos
gestacionales ocurre antes de la 12% semana de gestacion en el 36% de los
embarazos, 53% de los embarazos triples y en el 65% de los embarazos
cuadruples o de mayor orden fetal, la decision de realizar la reduccion ¢ el
aborto electivo de toda la gestacidén, se debe retrasar hasta la etapa final del

primer trimestre del embarazo®.
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En un centro experimentado en reduccion de embarazos de alto orden
fetal, los resultados adversos ocurrieron en 8 de 52 embarazos gemelares
reducidos a embarazos simples por causas no genéticas: un aborto a la semana
12 de gestacidn, un parto prematuro a la 252 semana de gestacion, cuatro recién
nacidos con peso inferior a 2500 gr, una paciente con término del embarazo a la
semana 30 de gestacion por hidrocefalia, y un recién nacido a la semana 30 de

gestacion con paralisis cerebral®®,
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3.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La induccion de la ovulaciéon con el uso de gonadotropinas combinado
con inseminacion intrauterina es un tratamiento de infertilidad efectivo vy
comunmente utilizado, con tasas de embarazo por ciclo que promedian entre un
18 a 20% aproximadamente, uno de sus principales riesgos consiste en el
embarazo multiple, el cual puede aparecer hasta en un 20% con la estimulacion
ovarica, lo que conlleva a un incremento potencial de morbilidad materna y

neonatal®'3?).

En los casos de infertilidad desconocida, infertilidad masculina idiopatica
o con factor masculino leve en cualquiera de sus parametros seminales, la
primer linea de tratamiento es generalmente la estimulacion ovarica controlada
con o sin inseminacion intrauterina. Debido a que la tasa de éxito de los
procedimientos de baja complejidad es baja, muchas parejas en las cuales la [IU
no ha tenido resultados esperados subsecuentemente requeriran tratamiento de

fertilizacion in vitro.

Se ha sugerido en base a la evidencia, que la estimulacion ovarica con
IlU mejora las tasas de embarazo por el simple hecho de aumentar el numero de
ovocitos disponibles para fertilizar e implantarse®®. Aunque este tipo de manejo
incrementa la tasa de embarazo, la hiperrespuesta caracterizada por un numero
elevado de foliculos, expone a las pacientes a embarazos gemelares o de alto
orden fetal, asi como a un sindrome de hiperestimulacion ovarica, especialmente

cuando se utilizan gonadotropinas.



Resultados en ciclos de estimulacion ovarica con hiperrespuesta convertidos a FIV de
Rescate comparados con ciclos de estimulacion mas coasting y con ciclos de FIV
Convencional.

En consecuencia, se debe considerar al adoptar esta modalidad de
tratamiento, que juega un papel muy importante el monitoreo folicular asi como
el ajuste de la dosis de gonadotropinas y en su caso, la cancelacion del ciclo
cuando sea necesario. Los niveles séricos de estradiol elevados y el numero de
foliculos son los dos principales marcadores utilizados para la cancelacién de un

ciclo®¥.

Sin embargo, como ya lo mencionamos anteriormente, el cancelar un
ciclo de estimulacion, conlleva una frustracion para la pareja y el médico, sin

dejar atras el consumo de recursos.

En base a la evidencia, una alternativa segura para evitar la cancelacion
del ciclo puede ser la conversion de ciclos de estimulacion ovarica mas 1lU a

ciclos de fertilizacion in vitro (“FIV de rescate”).

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio es evaluar los resultados de
los ciclos de estimulacion ovarica con hiperrespuesta convertidos a fertilizacion
in vitro de rescate al compararlos con ciclos de estimulacion ovarica mas

“coasting” y con ciclos de FIV convencional.
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4.0 HIPOTESIS

Los ciclos de estimulacion ovarica con hiperrespuesta convertidos a ciclos
de fertilizacion in vitro de rescate (FIV de rescate), producen resultados similares
o mayores al compararlos con los resultados de ciclos de estimulacion ovarica
mas “coasting” y con ciclos de fertilizacion in vitro convencional, los cuales
fueron realizados en el Centro de Fertilidad IECH Monterrey Nuevo Leon, en el
periodo comprendido de Mayo del 2013 a Diciembre del 2014.
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5.0 OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

El objetivo general del presente estudio es determinar si la conversion de
los ciclos de estimulaciéon ovarica con hiperrespuesta convertidos a ciclos de
fertilizacion in vitro de rescate (FIV de rescate), producen resultados similares o
mayores al compararlos con los resultados de ciclos de estimulacion ovarica
mas “coasting” y con ciclos de fertilizacion in vitro convencional, los cuales
fueron realizados en el Centro de Fertilidad IECH Monterrey Nuevo Leon, en el
periodo comprendido de Mayo del 2013 a Diciembre del 2014.

5.2 Objetivos especificos

* Determinar las caracteristicas demograficas y clinicas del grupo de
estudio (FIV de rescate) y los grupos control (grupo de estimulacién mas
coasting y grupo de FIV convencional).

* Comparar los protocolos de estimulacion empleados entre el grupo de FIV
de rescate con los grupos control.

* Comparar la respuesta de la estimulacion ovarica del grupo de FIV de
rescate con ambos grupo control.

e Comparar los resultados reproductivos del grupo de FIV de rescate con
ambos grupo control.

* Evaluar si existe una disminucion significativa de la tasa de embarazo

multiple entre el grupo de estudio y ambos grupos control.
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6.0 MATERIALES Y METODOS

6.1 Diseno del estudio

El presente estudio es de tipo observacional, transversal, retrospectivo,
analitico y comparativo en la poblacién de pacientes sometidas a tratamientos
de estimulacion ovarica las cuales presentaron una hiperrespuesta con la
consiguiente conversion a tratamiento de fertilizacion in vitro, en el Centro de
Fertilidad IECH Monterrey Nuevo Leon, en el periodo comprendido de mayo del
2013 a diciembre del 2014.

Este estudio fue aprobado para su realizacion por la Direccidn y el Comité
de Etica del Centro de Fertilidad IECH Monterrey. Se incluyo el total de casos de
estimulacién ovarica con hiperrespuesta convertido a FIV (“FIV de rescate”) a
partir del inicio de realizacién de este tipo de abordaje (mayo del 2014). Las
indicaciones para iniciar la estimulacion ovarica fueron la anovulacion, el
sindrome de ovario poliquistico, infertilidad de origen desconocido y el factor
masculino leve. En nuestro centro de fertilidad, la anovulacién y el sindrome de
ovario poliquistico no son indicacién para estimulacion ovarica con uso de
gonadotropinas de primera instancia, a menos que estos se acomparen de un
factor masculino leve (oligozoospermia, astenozoospermia o teratozoospermia
leves o en limites inferiores). La infertilidad de origen desconocido fue
establecida en aquellas parejas con un perfil hormonal ginecolégico normal, una
histerosalpingografia y ultrasonido ginecolégico normales, asi como una
espermatobioscopia con parametros seminales dentro de limites normales en

base a los criterios de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) que tuvieron
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imposibilidad para embarazarse espontaneamente por al menos 12 meses con

relaciones sexuales sin método de planificacion familiar.

El factor masculino leve (o subfertilidad masculina) fue definido como una
muestra de semen con una concentracidn no menor a 10 millones/ml, o con
formas normales no menor a 4 en base al criterio estricto de Kruger, o una

cuenta total motil de espermas no menor a 5 millones/ml.

Para este estudio se formaron dos grupos control, los cuales fueron
seleccionados de la base de datos y que correspondian al mismo periodo de
tiempo en el cual se realizaron los casos de FIV de rescate. El primer grupo de
estudio fue el grupo de “coasting” el cual fue integrado con los casos de baja
complejidad en los cuales se realizd estimulacion ovarica mas “coasting” como
técnica de prevencion ante la hiperrespuesta. El segundo grupo control fue el de
“grupo de FIV convencional” el cual fue integrado en base a los diagndsticos del
grupo de estudio, para lo cual por cada paciente de FIV de rescate se
seleccionaron 3 pacientes de FIV con el mismo diagnostico para integrar el
grupo de FIV convencional.

El protocolo de estimulacion estandar con gonadotropinas utilizado para
el grupo estudio fue el siguiente: las pacientes se sometieron a un ultrasonido
basal en el dia 1 o 2 del ciclo. Si no tenian quistes ovaricos, se iniciaba el
tratamiento con FSH recombinante (75 Ul), a partir del dia 3 del ciclo,
complementado o no con 75 — 150 Ul de hMG. Se realizé6 monitoreo sérico de
estradiol el dia 8 0 9 del ciclo (dia 6 o 7 de estimulacion). El ultrasonido y los
niveles de estradiol fueron realizados como se indico anteriormente, con el
objetivo de obtener dos foliculos de 16 a 18 mm en el dia de la administracién de
hCG. En aquellas pacientes con niveles de estradiol > 1500 pg/ml o en las
cuales se encontré6 mas de cuatro foliculos > 18 mm, se les sugirié cancelar el

ciclo o realizar la conversiéon a FIV de rescate. Casi todas las pacientes a
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quienes se les ofrecio esta opcion aceptaron la conversion a FIV. Las pacientes

que aceptaron la conversion fueron seleccionadas para integrar el grupo estudio.

Se agrego a la estimulacion antagonista de GnRH, el mismo dia en que
se decidio la conversion hasta el dia de la hCG, en base al criterio del médico
tratante.

El grupo de estimulacion ovarica mas “coasting”, fue tratado con un
protocolo de estimulacién con FSH recombinante o con hMG (dosis de 75 - 150
Ul) a partir del dia 3 del ciclo, siempre y cuando no se observaran quistes
ovaricos en el ultrasonido basal el dia 1 o 2 del ciclo. Se realizé un segundo
monitoreo el dia 8 del ciclo (dia 6 de estimulacién) y si se encontraban mas de 3
foliculos > de 18 mm se realizaba coasting (1-2 dias) posteriormente se

realizaba la maduracion final con hCG.

El grupo de FIV convencional, fue tratado con protocolo en el cual se
realizo la supresion hipofisiaria con agonista de GnRH fase lutea tardia con 0.5 —
1.0 mg/dia de acetato de leuprolide o con antagonista de GnRH dosis fija (dia 6
del ciclo) con cetrorelix 0.25 mg/dia, en base al diagndstico y al criterio del
médico tratante. La estimulacion ovarica se realizé con FSH recombinante (150
— 225 Ul) o con hMG (150 - 300 Ul) a partir del segundo dia del ciclo, se realizo
monitoreo de estradiol el dia 2 y los dias 8 o0 9 del ciclo. Se realiz6 la maduracion
final con hCG cuando se encontraban dos foliculos con diametros > 18 mm.
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Los tres grupos recibieron 10,000 Ul de hCG para la maduracion final de
los foliculos. La hCG se administraba 34 horas previas en el caso del grupo FIV
de rescate y FIV convencional para realizar la aspiracion folicular guiada por
ultrasonido y 36 horas previas en el grupo de “coasting”. En este estudio no se

realiz6 monitoreo de niveles séricos de progesterona o de LH.

La aspiracion folicular guiada por ultrasonido fue realizada 34 horas
después de administrar la hCG en los grupos de FIV de rescate y FIV
convencional. Todas las aspiraciones se realizaron con una aguja de aspiracion
de 17 french bajo sedacion con propofol. La fertilizacion in vitro o el ICSI se
realizaba después de 2 horas de incubacion. Se realizé transferencia
embrionaria de manera individualizada el dia 3 o dia 5 dependiendo la evolucién
y calidad embrionaria para cada caso. Ambos grupos recibieron soporte luteo
con 400 mg/dia de progesterona vaginal (6vulos).

6.2 Poblacion y muestra

El presente estudio se llevo a cabo en el periodo comprendido de mayo
del 2013 a diciembre del 2014, en la poblacion de pacientes sometidas a
estimulacién ovarica con hiperrespuesta convertidas a FIV de rescate, asi como
en pacientes con estimulacion ovarica mas coasting y en un grupo de pacientes
sometidas a FIV convencional, en el Centro de Fertilidad IECH Monterrey Nuevo

Ledn.
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6.3 Grupos de estudio

Para cumplir el objetivo del presente estudio se incluyeron tres grupos:

* Grupo de “FIV de rescate” : Grupo estudio, correspondiente al grupo de

pacientes con estimulacion ovarica con hiperrespuesta convertidos a FIV.

* Grupo de “Coasting”: primer grupo control, correspondiente al grupo de

pacientes de baja complejidad con estimulacion ovarica mas “coasting”.

* Grupo “FIV convencional”: segundo grupo control, correspondiente al

grupo de pacientes con indicacion de fertilizacion in vitro.
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7.0 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

Pacientes con diagnésticos de anovulacion, sindrome de ovario
poliquistico, infertilidad de origen desconocido y factor masculino leve.
Pacientes femeninas sometidas a un tratamiento de estimulacion ovarica
con hiperrespuesta caracterizada por niveles séricos de E; > 1500 pg/ml
y/o mas de 4 foliculos > 18 mm.

Pacientes con hiperrespuesta las cuales aceptaron la conversion a FIV de
rescate.

Pacientes atendidas en el Centro de Fertilidad IECH Monterrey.

Pacientes que asistieron al Centro de Fertilidad IECH, en el periodo

comprendido de mayo del 2013 a diciembre del 2014.

Criterios de exclusion

Pacientes con ausencia de los principales datos a evaluar, siendo estos el
tratamiento utilizado para la estimulacion ovarica, dosis total utilizada,
numero de foliculos el dia 9 o 10 del ciclo, numero de foliculos > 18 mm el
dia 10 del ciclo, niveles séricos de E; en dia 9 o 10 del ciclo, dia de
aspiracion, numero total de ovocitos aspirados, ovocitos metafase Il (MIl),
ovocitos fertilizados, asi como los resultados bioquimicos y clinicos
relacionados con el embarazo; datos que conformaron el grupo FIV de
rescate y grupo FIV convencional.
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7.3

con ciclos de estimulacion mas coasting y con ciclos de FIV convencional.

Pacientes con ausencia de los datos a evaluar para el grupo de
“Coasting”, siendo estos el tratamiento utilizado para la estimulacion
ovarica, dosis total utilizada, numero de foliculos el dia 9 o 10 del ciclo,
numero de foliculos > 18 mm el dia 9 o 10 del ciclo, asi como los
resultados bioquimicos y clinicos relacionados con el embarazo.
Presencia de factor masculino severo.

Pacientes que no cuenten con los diagndsticos establecidos para su

inclusion.

Criterios de eliminacion

Pacientes de los grupos de FIV de rescate y FIV convencional las cuales
no acudieron a su revision posterior a la transferencia embrionaria, es
decir para valoracion de la prueba inmunolégica de embarazo y/o
valoracion ultrasonografica.

Pacientes del grupo de “Coasting”, las cuales no acudieron para
valoracion de la prueba inmunolégica de embarazo y/o valoracion
ultrasonografica.

Expediente extraviados.

Expediente ilegibles.

Expediente incompletos.
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8.0 INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS

La captura de datos se realizO de manera manual, siendo estas las
relacionadas con el perfil sociodemografico y clinico de las pacientes; los datos
fueron capturados en una base de datos desarrollada en Excel Microsoft Office
para posteriormente ser analizados en el programa IBM SPSS Statistics para
MAC.

Se obtuvieron los datos estadisticos descriptivos tradicionales, tales como
las medidas de tendencia central (media, mediana y moda), medidas de
dispersion (varianza, desviacidon estandar y coeficiente de variacion) y medidas
de posicion para las variables de tipo cuantitativas, asi como las frecuencias

observadas en las variables de tipo cualitativas.

Se establecid la significancia para las diferentes variables con ANOVA,

tomando un valor P estadisticamente significativo menor a 0.05.
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9.0 RESULTADOS

Se analiz6 una muestra total de 72 pacientes, de las cuales 30
presentaron hiperrespuesta a la estimulacién ovarica, mismas que fueron
divididas en dos grupos: grupo de pacientes con estimulacién ovarica con
hiperrespuesta convertidas a FIV de rescate (n=14) y el grupo de pacientes con
estimulacién ovarica mas “coasting” (n=16), el resto de pacientes integraron el

grupo de FIV convencional (n=42). Figura 3.

Figura 3. Distribucion de la poblacion entre el grupo estudio y los
grupo control.
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“FIVrescate & Coasting FIV convencional

Centro de Fertilidad IECH Monterrey, 2014.

En la figura 4 se observa la distribucion de casos por diagndstico en cada
grupo, siendo estos factor masculino, factor ovarico (anovulacién y sindrome de

ovario poliquistico) e infertilidad de origen inexplicable.
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Figura 4. Diagnésticos de infertilidad entre los grupos.
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Centro de Fertilidad IECH Monterrey, 2014.

Al realizar un analisis general de las caracteristicas demograficas y la
respuesta a la estimulacion entre las pacientes que presentaron hiperrespuesta
(FIV de rescate + Coasting, n= 30) comparado el grupo de FIV convencional
(n=42) se observo una diferencia estadisticamente significativa con respecto a la
edad (31.7 £ 3.7 vs 34.4 + 4.5, P=0.01), la dosis total de gonadotropinas utilizada
por ciclo (1535 £327 vs 2605 +1153, P= 0.001), asi como en los niveles séricos
de estradiol el dia 10 del ciclo (1065.1 £ 1541 vs 1790.2 £1236, P= 0.03). Ver
Tabla 5.
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con ciclos de estimulacion mas coasting y con ciclos de FIV convencional.

Tabla 5. Datos demograficos y respuesta a la estimulacidon entre pacientes con
hiperrespuesta (casos de FIV de rescate + coasting) versus FIV convencional.

Casos con FIV convencional P
hiperrespuesta

Edad 31.7 (£3.7) 34.4 (£4.5) 0.011
FSH dia 3 6.2 (£2.5) 6.0 (£3.1) NS
LH dia 3 4.2 (£x2.3) 3.9 (£2.2) NS
Estradiol dia 3 43.9 (£20) 46 (£22) NS
PRL 23.7 (£ 21.4) 24.9 (£22.5) NS
Peso 61.2 (9.6) 64.8 (+8.8) NS
Talla 1.63 (£0.18) 1.65 (£0.23) NS
IMC (kg/m?) 24.7 (£2.7) 25.5 (£3.2) NS
Dosis gonadotropinas* 1535 (x327) 2605 (x1153) 0.001
Foliculos > 18 mm 7.4 (£2.5) 7.6 (£4.4) NS
Estradiol dia 10 (pg/ml) 1065 (+1541) 1790 (x1236) 0.030
Endometrio dia 10** 9.6 (£1.4) 9.1 (£1.9) NS

*Dosis total de gonadotropinas (Ul) por ciclo, **grosor endometrial en cm.
Centro de Fertilidad IECH Monterrey, 2014.

Sin embargo al realizar la evaluacion entre el grupo de estudio y ambos
grupos control (Coasting y FIV de rescate) se observd una tendencia
estadisticamente significativa a favor del FIV de rescate con respecto a la edad,
la dosis total de gonadotropinas y en la respuesta a la estimulacion ovarica. Ver
Tabla 6.
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Tabla 6. Datos demograficos, respuesta a la estimulacién y resultados

reproductivos entre FIV de rescate, coasting y FIV convencional.

FIV de Coasting FIV P

rescate convencional
Edad 29.7 (+2.3) 33.5 (£3.8) 344 (+4.5) | 0.002
FSH dia 3 6.9 (£3.1) 5.6 (x1.8) 6.0 (£3.1) NS
LH dia 3 5.3(x2.6) 3.2 (¢1.5) 3.9 (x2.2) 0.032
Estradiol dia 3 44.5 (+22.9) 43.4 (£17.9) 46 (£22) NS
PRL 22.6 (£11.9) 24.6 (£ 21.4) 24.9 (+22.5) NS
Peso 60.7 (£11.9) 61.7 (£7.5) 64.8 (+8.8) NS
Talla 1.64 (£0.19) 1.63 (x0.18) 1.65 (£0.23) NS
IMC (kg/m®) 24.6 (+3.2) 24.8 (+2.4) 25.5 (¢3.2) NS
Dosis gonadotropinas* | 1510 (£342) 1556 (£323) 2605 (£1153) | 0.001
Foliculos > 18 mm 9.3 (¢2.5) 5.8 (x1.6) 7.6 (¥4.4) 0.033
Estradiol dia 10 ° 2282 (£1518) | No solicitado 1790 (£1236) | 0.001
Endometrio dia 10** 9.7 (¢1.8) 9.5 (x0.8) 9.1 (x1.9) NS
Embarazo (%) 71.4 12.5 30.9 0.002
Embarazo clinico (%) 64.2 12.5 30.9 0.031
Embarazo / curso (%) 57.1 12.5 26.1 NS

*Dosis total de gonadotropinas (Ul) por ciclo, **grosor endometrial en cm, (p) pg/ml.
Centro de Fertilidad IECH Monterrey, 2014.

Al realizar un analisis general de los tres grupos respecto a los resultados

reproductivos, tanto en el porcentaje de embarazo como en el porcentaje de

embarazo clinico existido una tendencia mas alta para el grupo de FIV de rescate

en comparacion con los casos control (Coasting y FIV convencional), tal como

se observa en la tabla 6 y figura 5.
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Figura 5. Resultados reproductivos entre los tres grupos
analizados.
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Centro de Fertilidad IECH Monterrey, 2014.

Posterior a realizar el analisis de manera general, se realizd una
comparacion entre el grupo de estudio versus FIV convencional, y una
comparacién entre el grupo estudio versus Coasting, con el objetivo de conocer
si la conversion a FIV de rescate de un ciclo con hiperrespuesta presenta
ventajas en la respuesta a la estimulacion ovarica asi como en los resultados

reproductivos sobre los dos grupos.

En la tabla 7 se comparan las caracteristicas demogréaficas y la respuesta
a la estimulacion ovarica de los grupos FIV de rescate versus FIV convencional,
observando una mayor recuperacion de ovocitos maduros (metafase Il) y mayor
porcentaje de fertilizacion con menor dosis de gonadotropinas en el grupo de
FIV de rescate que en el grupo de FIV convencional, parametros
estadisticamente significativos.
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Rescate comparados con ciclos de estimulacion mas coasting y con ciclos de FIV

Convencional.

Tabla 7. Datos demograficos y respuesta a la estimulaciéon entre casos de
FIV de rescate versus FIV convencional.

‘ FIV de rescate FIV convencional P
Edad 29.7 (£2.3) 34.4 (+4.5) 0.001
FSH dia 3 6.9 (£3.1) 6.0 (£3.1) NS
LH dia 3 5.3 (£2.6) 3.9 (£2.2) NS
Estradiol dia 3 445 (£22.9) 46 (+22) NS
PRL 22.6 (£ 11.9) 24.9 (£22.5) NS
Peso 60.7 (£11.9) 64.8 (+8.8) NS
Talla 1.64 (£0.19) 1.65 (£0.23) NS
IMC (kg/m®) 246 (£3.2) 25.5 (£3.2) NS
Dosis gonadotropinas* 1510 (x342) 2605 (x1153) 0.001
Foliculos > 18 mm 9.3 (£2.5) 7.6 (4.4) NS
Estradiol dia 10 (pg/ml) 2282 (+1518) 1790 (£1236) NS
Endometrio dia 10** 9.7 (£1.8) 9.1 (£1.9) NS
Dia de aspiracion 12.7 (x0.8) 11.9 (x1.1) 0.023
Ovocitos totales 13.9 (¢5.0) 10 (£7.1) NS
Ovocitos Ml 11.4 (£5.3) 7.9 (£5.5) 0.047
Embriones transferidos 2.1 (x0.1) 2.0 (x0.1) NS
Fertilizacion 7.5 (£3.7) 4.4 (+3.2) 0.004

*Dosis total de gonadotropinas (Ul) por ciclo, **grosor endometrial en cm, (MIl) metafase II.

Centro de Fertilidad IECH Monterrey, 2014.

Al evaluar los resultados reproductivos se observd un mayor porcentaje

de embarazo con FIV de rescate 71.4%(n=10) comparado con el grupo de FIV

convencional 30.9%(n=13), P=0.007. De igual manera, el embarazo clinico, el

embarazo en curso y la implantacion tendieron a ser mejores con el FIV de

rescate, aunque no estadisticamente significativos. Tabla 8.
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Tabla 8. Resultados reproductivos entre FIV de rescate y FIV convencional.

FIV de FIV P

rescate convencional
Embarazo (%) 71.4 30.9 0.007
Embarazo clinico (%) 64.2 30.9 NS
Embarazo / curso (%) 57.1 26.1 NS
Implantacion (%) 33.3 17.6 NS

Centro de Fertilidad IECH Monterrey, 2014.

En ambos grupos, el embarazo fue sencillo en la mayoria de los casos
90% (n=9) versus 84.6% (n=11), presentando una leve tendencia a un menor
porcentaje de embarazos gemelares en el grupo de FIV de rescate (10% vs

15.3%), comparado con FIV convencional. Figura 6.

Figura 6. Porcentaje de embarazos gemelares y EAOF entre FIV de

rescate y FIV convencional.
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Centro de Fertilidad IECH Monterrey, 2014.

Afortunadamente, no se presento ningun caso de sindrome de

hiperestimulacién ovarica en la serie de casos analizados de ambos grupos.
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En la tabla 9 se comparan las caracteristicas demograficas y la respuesta
a la estimulacion entre el FIV de rescate versus Coasting. Se observo una mayor
hiperrespuesta en el grupo de FIV de rescate (foliculos > 18 mm) con la misma

dosis promedio de estimulacion para ambos grupos.

Tabla 9. Datos demograficos y respuesta a la estimulaciéon entre casos de
FIV de rescate versus Coasting.

FIV de rescate Coasting P
Edad 29.7 (¢2.3) 33.5 (£3.8) 0.004
FSH dia 3 6.9 (£3.1) 5.6 (£1.8) NS
LH dia 3 5.3 (£2.6) 3.2 (£1.5) 0.012
Estradiol dia 3 445 (£22.9) 43.4 (£17.9) NS
PRL 22.6 (£ 11.9) 24.6 (£21.4) NS
Peso 60.7 (£11.9) 61.7 (£7.5) NS
Talla 1.64 (£0.19) 1.63 (£0.18) NS
IMC (kg/m®) 246 (£3.2) 24.8 (£2.4) NS
Dosis gonadotropinas* 1510 (x342) 1556 (+323) NS
Foliculos > 18 mm 9.3 (£2.5) 5.8 (£1.6) 0.001
Estradiol dia 10 (pg/ml) 2282 (+1518) No solicitado NS
Endometrio dia 10** 9.7 (£1.8) 9.5 (£0.8) NS

*Dosis total de gonadotropinas (Ul) por ciclo, **grosor endometrial en cm.

Centro de Fertilidad IECH Monterrey, 2014.

Al realizar la conversion a FIV de rescate se observo un porcentaje de

embarazo de 71.4%(n=10) vs coasting 12.5%(n=2), y de embarazo clinico de

64.2% vs 12.5% respectivamente, ambos parametros fueron estadisticamente

significativos. Tabla 10.
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Tabla 10. Resultados reproductivos entre FIV de rescate y Coasting.

FIV de Coasting P
rescate
Embarazo (%) 71.4 12.5 0.001
Embarazo clinico (%) 64.2 12.5 0.008
Embarazo / curso (%) 57.1 12.5 NS

Centro de Fertilidad IECH Monterrey, 2014.

No hubo embarazos gemelares en el grupo de coasting, diferente a lo
sucedido con FIV de rescate en el cual se present6é 1 caso (Figura 7). De igual

manera, ambos grupos no presentaron casos de sindrome de hiperestimulacion

ovarica.
Figura 7. Porcentaje de embarazos gemelares y EAOF
entre FIV de rescate y Coasting.
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10.0 DISCUSION

En la literatura publicada, existe poca informacidn a cerca de la
conversion de ciclos de estimulacion ovarica con hiperrespuesta a fertilizacion in
vitro (FIV de rescate), en base a los reportes publicados y al presente estudio se
puede considerar la conversion de los ciclos, como una técnica alternativa y
segura para evitar cancelar un ciclo, con el beneficio de porcentajes adecuados
de embarazo, asi como el evitar en gran medida el riesgo de un embarazo

gemelar y de alto orden fetal.

Este estudio sugiere que las pacientes con una respuesta exagerada a la
estimulacién con gonadotropinas pueden tener tasas de embarazo altas 71.4%
versus 12.5% (P=0.001) cuando se realiza coasting o de 71.4% versus 30.9 %
(P=0.007) comparado con FIV convencional. Asi mismo, el embarazo clinico fue
mayor en el grupo estudio 64.2% vs 12.5% coasting y 30.9% FIV convencional,
(P=0.031).

Los estudios que abordan el empleo de una supresion hipofisiaria como
los empleados para tratamientos de reproduccidén asistida, reportan mejores
tasas de recuperacion ovocitaria, calidad embrionaria, numero de embriones y
mejores tasas de embarazo. Sin embargo con el presente estudio, se sugiere en
base a los resultados, que la falta de una supresion hipofisiaria en ciclos con
estimulacion a base de gonadotropinas no parece afectar el desarrollo

embrionario asi como la tasa de implantacion.
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El objetivo de evitar el embarazo gemelar fue alcanzado, en base a los
porcentajes encontrados (FIV de rescate 10%, FIV convencional 15.3% vy
coasting 0%), si se considera desde los dos siguientes puntos de vista: el
primero, al compararlo con el riesgo extremadamente elevado en caso de haber
realizado una inseminacion intrauterina (hecho que per se no es ético en los
casos con una respuesta exagerada a la estimulacion) y el segundo punto de
vista, al compararlo con el grupo de FIV convencional, en el cual incluso el
porcentaje de embarazo gemelar fue ligeramente mayor comparado con el FIV
de rescate. Afortunadamente en nuestro estudio no se presentaron embarazos

de alto orden fetal (mas de tres fetos) en ninguno de los grupos analizados.

Se debe considerar que las pacientes que experimentaron este tipo de
respuesta, promediaron una edad de 29 afios, con rangos de los 27 a los 31
afnos, a diferencia de los grupos de coasting en el cual fue de 33 afios con
rangos de 30 a los 36 afios y con el grupo de FIV de rescate con edad promedio
34 anos, rango de 31 a 38 afos, hecho que influye de manera importante en la

respuesta a la estimulacion.

Otro de los factores que influye es el diagnostico de infertilidad,
especificamente el diagnostico de sindrome de ovario poliquistico, mismo que
se presento en la mayoria de las pacientes que presentaron hiperrespuesta
tanto en el grupo de FIV de rescate 64.2% (n=9) como en el de coasting 62.5%
(n=10), el cual es bien sabido que es una de las condiciones con alto riesgo para

presentar una respuesta exagerada.
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La estimulacion ovarica empleada de gonadotropinas en los grupos fue
de 1510 £342 Ul para el grupo FIV de rescate, de 1556 £323 Ul para el grupo
de coasting y de 2605 +1153 (P=0.001) para el FIV convencional, lo que
representa una administracién promedio de 2 ampulas por dia para los casos
con hiperrespuesta (FIV de rescate y coasting), con una rango de 8 a 10 dias de
aplicacién, hecho que influye y que debe ser considerado en caso de pretender

realizar una estimulacion posterior.

El numero de foliculos alcanzado y el nivel sérico de estradiol fueron
significativamente mayores para el grupo estudio, 9.3 vs 5.8 y 7.6 (P=0.03)
respectivamente, y niveles de E, de 2282 vs 1790 pg/ml, P=0.001 (FIV de
rescate vs FIV convencional) lo que refleja el mayor potencial de las pacientes
que integro el grupo de FIV de rescate, dado probablemente por la edad vy el
diagndstico de las mismas.

Finalmente se debe considerar que este tipo de pacientes, pueden ser
casos de infertilidad no muy resistentes, de tal manera que al realizar la
conversion a un FIV, se debe de seguir una politica de transferir el menor
numero de embriones (1 o 2) o incluso establecer estrictamente la transferencia
electiva de embrion unico, hecho que marcara la diferencia entre sopesar el

riesgo de un embarazo gemelar o incluso un embarazo de alto orden fetal.
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11.0 CONCLUSION

La estimulacion ovarica con gonadotropinas en conjunto con
inseminacion intrauterina es ampliamente aceptada como un tratamiento efectivo
en infertilidad; sin embargo existe un riesgo elevado de complicaciones como el
embarazo gemelar y de alto orden fetal. La primer técnica de prevencion ante la
hiperrespuesta en un ciclo de estimulacion es la cancelacion del mismo, sin
embargo implica un gasto emocional ademas de factor econdémico. Una
alternativa que evite el riesgo de las complicaciones ya mencionadas es la

conversion a un ciclo de fertilizacion in vitro.

En el estudio realizado se demuestra que la conversion de una
estimulacién con hiperrespueta a FIV de rescate, es una estrategia segura y
efectiva. Como se observdé en los resultados, la tasa de embarazo y de
embarazo clinico, son mejores comparadas con realizar “coasting” durante la
estimulacién ovarica o incluso en aquellas pacientes con indicaciéon de FIV. Con
esta estrategia se puede prevenir en un mayor porcentaje e riesgo de un

embarazo multiple, como se demostré en los resultados.

Con base a los resultados obtenidos se recomienda que en este tipo de
casos , se tome en cuenta que se trata de pacientes con casos de infertilidad no

muy resistentes, por lo que se debera transferir el menor numero de embriones.
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