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Prediccidon de dosis de gonadotropinas en estimulacion de Donantes

de acuerdo a niveles de HAM e IMC

Introduccion
Donacién de Ovulos

La donacién de ovocitos es una parte importante de la asistencia reproductiva, la primera
donacidn de ovocitos con éxito se describié en 1983 en Australia por Trounson. Tan solo en
Estados Unidos, se realizan aproximadamente 20,000 intentos de embarazo usando fertilizacion

in vitro (FIV) con ovocitos donados. '
Las indicaciones para someterse a FIV con ovocitos donantes incluyen:

e Insuficiencia ovdrica primaria o disgenesia gonadal

e Funcién ovarica decreciente o ausente (Menopausia Precoz)

e Edad reproductiva avanzada (> 40 afios)

e Calidad persistente de ovocitos pobres durante las tecnologias de reproduccién asistida (3
o mas fallos de FIV)

e Evitar transmision genética de enfermedades

En paises como Estados Unidos o en Espafia la donacién de ovocitos ocurre en uno de cada siete
procedimientos de FIV. Esto, mas que de la indicacion médica, es atribuido a la disponibilidad y
legalidad del tratamiento en comparacidn con otros paises como Francia donde la frecuencia la

encontramos en 1 de cada 100 tratamientos.”

La donacidn de ovocitos en fresco se logra al sincronizar el ciclo menstrual del receptor con un

ciclo estimulado de la mujer que esta donando sus ovocitos.
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Las tasas de concepcidn son altas con esta tecnologia, y los resultados del embarazo son mayores
sobre todo cuando son comparados con tratamientos de alta complejidad homélogos. Esta

diferencia aumenta conforme la edad de la mujer avanza. Figura 1.
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Figura 1. CDC

Reserva Ovarica

Es bien sabido que conforme la edad de la mujer avanza hay un declive en la funcién
reproductora, debido a la reduccion en la reserva folicular ovarica y a la calidad de los ovocitos".
Para medir esta reserva, se realiza la cuenta folicular antral guiada por ultrasonido, sin embargo
actualmente se cuentan con indicadores séricos tales como la hormona foliculo estimulante (FSH),
el estradiol, la Inhibina B y mas recientemente la Hormona Antimiilleriana (HAM) que pueden

determinar o complementar el estudio”.

A pesar de que la Inhibina B comienza a disminuir antes que el aumento de la FSH, considerandose
un marcador mas temprano que la FSH, la HAM presenta primeramente la disminucién, sumado a
esto se considera un marcador mas especifico debido a la independencia del sistema de
retroalimentacion del eje hipotdlamo-hipdfisis-gonada. Poniéndolos de manera equitativa,
concentraciones de HAM de 1ng/ml corresponden a los valores de FSH de 10 Ul/L, mientras que

0.5ng / ml de HAM corresponde a 15 UI/L".
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Hormona Antimulleriana

La HAM es una glicoproteina producida en las células de la granulosa que rodean a los foliculos
antrales y preantrales, declinando su producciéon en los foliculos dominantes (Figura 2). Su
principal funcion fisiolégica en el ovario es la limitacion del reclutamiento de foliculos
primordiales, ademas de reducir la sensibilidad de la FSH de los foliculos en crecimiento. La
expresion desaparece cuando estos alcanzan un tamafio en el que pueden ser seleccionados por la

FSH para ser dominantes.

2
AMH e AMH =] |
1 -+ -
*o=-©®—@® —®
Primordial Primario Preantral Antral

Figura 2

Puesto que su nivel en sangre se correlaciona con el nimero de foliculos disponibles y en virtud de
que la HAM muestra pocas variaciones en sus concentraciones durante las diferentes etapas del
Vi vii

ciclo permitiendo su valoracion en cualquier momento” "'sus niveles séricos pueden ser utilizadas

para:

e Evaluacion de la reserva ovarica.
e Prediccidn de respuesta a la estimulacion hormonal.

viii

¢ Diagnostico de insuficiencia ovarica temprana, cualquiera que sea su etiologia.

A pesar que los niveles de HAM, siguen un patrén de disminucién, conforme la edad de la mujer
avanza y la reserva folicular disminuye, (Figura 3) los niveles que se encuentran en mujeres de la
misma edad varian y no reflejan necesariamente la edad de la mujer. Pudiendo encontrar niveles

bajos en pacientes jovenes, que nos permiten realizar diagndsticos como el Sindrome de
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Insuficiencia Ovarica Primaria, asi como cifras mayores en pacientes no necesariamente jovenes

con Ovario Poliquistico por mencionar algunos ejemplos.

AMH (ng/ml)
4

15 20 25 30 35 40 45 50
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Figura 3

En este trabajo nos concentraremos en el nivel de prediccidén que tiene la hormona antimulleriana
en mujeres jovenes (grupo de donacion) y el IMC de cada una de ellas para determinar si tiene un
impacto en la dosis necesaria para la estimulacién ovdrica con revisidon de resultados de captura
ovular y fertilizacion como objetivo general y prueba de embarazo positiva y tasa de nacido vivo

como objetivo secundario.

Fisiologia

La HAM, también conocida como sustancia inhibitoria Mdilleriana (MIS) o factor inhibidor
Miilleriano (MIF), es una glicoproteina homodimérica unida por enlaces disulfuro y un peso

molecular de 140kDa.

La hormona pertenece a la super familia del Factor de crecimiento de transformacién B (TGF B). El
gen que codifica la HAM se encuentra en el brazo corto del cromosoma 19. Su accién de HAM es
ejercida a través de dos receptores: receptor (AMHRI) de tipo | y tipo receptores || (AMHRII) que

estan presentes en los érganos diana de la HAM (gdénadas y conductos Miillerianos).

La HAM desempefia un papel importante en la diferenciacion de sexo masculino ya que su

produccién por los testiculos embrionarios induce la regresion los conductos Millerianos.

pag. 6




<>
I&CH

CENTRO DE FERTILIDAD
MONTERREY

En las mujeres, la HAM es producida por las células de la granulosa (CG) de los foliculos desde los

primarios a la formacién inicial del antro.

En recién nacidos femeninos, la HAM es practicamente imperceptible pero aumenta gradualmente
hasta la pubertad y se mantiene relativamente estable durante el ciclo® (Figura 4) con
fluctuaciones muy leves, (niveles mas bajos durante la fase secretora temprana) clinicamente no

significativas para recomendar la toma en alguna fase especifica del ciclo en particular.

AMH (ng/ml)
6

5

 ARRARRRTARANAY.

Figura 4

Existen factores que pueden alterar los niveles de HAM, tal es el caso del uso de anticonceptivos
orales, se demostré un efecto sutil supresor de los niveles de HAM, el cual es reversible ya que al

suspenderlos se observd incluso aumento de los niveles.

Otro factor modificador es el uso de terapia con agonista de GnRH cambiando significativamente
los niveles después de 4 semanas de uso. Estas observaciones sugieren que en pacientes que se

encuentren bajo este tratamiento, puede no ser un marcador confiable de reserva ovarica.”

Durante la estimulacién ovarica con FSH, hay una disminucién de la HAM, debidamente
secundaria a que la FSH estimula el crecimiento de los foliculos, que a su vez la HAM tiene como
funcién limitar, perdiendo la expresién, ademds también se cree secundaria a el aumento del

estradiol producido por la mayor cantidad de foliculos estimulados.
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Impacto del peso sobre la respuesta a la estimulacidén ovarica

Respecto a la obesidad, no existen aun estudios suficientes que demuestren la relacion entre la
obesidad y los niveles de HAM, dejando de lado el SOP, que suele estar asociado. En un estudio, se
encontré que mujeres obesas con edad entre 35-49 aifios tenian significativamente reducidos los
niveles de HAM, (hasta 65%), en comparacion con las mujeres de peso normal con edad similar,
esta correlacién inversa entre los niveles de IMC y HAM no es plenamente explicada. Se proponen

tres hipodtesis:

a) Obesidad puede afectar el catabolismo de la HAM.
b) La obesidad podria reducir el potencial ovérico.

c) Obesidad puede estar relacionada con disfuncién ovarica.™

Medicién de HAM

Para la medicidon de HAM existen kits de ELISA, asi como el ensayo de laboratorios de diagnéstico

sistema (DSL) y Beckman Immunotech (IB)."
Los valores normales en la mujer pueden variar segun la edad, considerandose como valores

estimados correspondientes a la pérdida natural progresiva de la fertilidad, (Figura 5) por lo que se

considera normal los siguientes intervalos:

Grupo de edad (anos) Niveles de AMH (ng/mL)
24-26 3.4-3.2
27-31 2.9-2.3
32-35 1.8-1.3
36-40 1.2-0.7
41-45 0.6-0.3
46-50 0.2-0.0

Figura 5. Intervalos de referencia por grupo de edad.
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La disminucion promedio anual en el valor HAM sérica fue 0.2ng/ml/afio antes de los 35 afios y

0.1ng/ml/afio después de los 35 afios. ™

Sin embargo para medir la reserva folicular con el fin de predecir la respuesta ovarica a
estimulaciones, se propuso como punto de corte para predecir baja respuesta ovarica un valor de
0.5 ng/ml, independientemente del grupo de edad al que pertenezca la mujer evaluada, ya que
pacientes que presentan niveles por debajo de este punto no solo poseen una menor cantidad de
ovocitos disponibles, sino que también pueden tener una menor calidad ovocitaria, lo cual esta
reflejado en menores tasas de fertilizacion a pesar de una buena calidad espermatica. Sin
embargo, es dificil negar el tratamiento a estas parejas, ademas de que algunas mujeres con

niveles de HAM bajos, donde se esperaria fracaso de la FIV, tuvieron éxito.

Por lo que a partir de los valores de HAM, se pueden predecir respuestas a estimulacidon ovarica

tanto baja como hiperestimulacién.™

Una éptima evaluacién de la mujer y el conocimiento de su capacidad de respuesta ovarica son

esenciales para realizar un correcto tratamiento y ofrecerle un pronéstico preciso.

Niveles séricos HAM reflejen la reserva ovarica potencial con alta exactitud. La medicién de HAM
es el mejor marcador prondstico de respuesta ovarica para estimulacién ovdrica controlada en

ciclos de fecundacién in vitro, especialmente cuando se determina como un solo marcador.

Niveles de HAM tienen valor prondstico para el numero de dvulos obtenido durante la aspiracion
folicular y el ndmero de ciclos de cancelados. Comparada con la cuenta folicular antral,
concentraciones de HAM pueden predecir de forma fiable la pobre respuesta a la estimulacién

ovarica en ciclos de FIV.
La HAM permite a los médicos optimizar los diferentes protocolos de estimulacién, y conocer la

dosis inicial ideal de FSH en dichos tratamientos, ya que mujeres con niveles bajos de HAM

requeriran dosis mas altas en comparacién con aquellas que tengan niveles mas elevados.
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Se considera también un predictor de SHO independiente de la edad y el indice de masa corporal.
Varios estudios relacionan los niveles de HAM con el SHO, encontrando como valores de corte que

pueden predecir dicha condicién entre 3.5 y 5.0 ng/ml.*

La concentracidon de HAM, tanto sérica como folicular, es mejor predictor de reserva ovarica y de

respuesta ovarica que la FSH. ™"
Durante la estimulacién ovarica con FSH, hay una disminucién de la HAM, debidamente
secundaria a que la FSH estimula el crecimiento de los foliculos, que la HAM tiene como funcién

limitar, perdiendo expresidon, ademas también se cree secundaria a el aumento del estradiol al

incrementarse la concentracion sérica por la produccion en los foliculos estimulados.

Los valores de corte publicados para predecir la baja respuesta varian entre 0,7 y 1,3 ng/ml,
aunque segun los criterios de Bolonia (2011) se considera una prueba de reserva ovarica anormal
una AMH < 0,5-1,1 ng/ml. En la practica clinica, se considera una probable baja respuesta ovdrica
niveles < 1 ng/ml en mujeres menores de 38 afios y con ciclos regulares. Los valores de corte para
predecir la alta respuesta son de 3,5 a 3,9 ng/ml si se ha utilizado el AMH gen Il Assay®. Es
importante tener en cuenta que los valores de AMH que se obtienen con el nuevo kit
automatizado pueden ser un 20% inferiores a los obtenidos con el Gen Il, y un 30% por debajo de
los procedentes de ensayos AnshLabs.*"

Concluyendo que los mejores niveles de prediccion de reserva ovarica y buena respuesta a la

estimulacidn se encuentran entre 1y 3.5ng/ml.
Objetivo
Determinar la dosis de estimulacidn en donantes en tratamientos de reproduccién asistida con

FSHr y fase lutea tardia, a partir de niveles de HAM, edad e IMC, dentro de un grupo de mujeres de

18 y 26 afios.
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Objetivos especificos

Predecir la dosis a utilizar en cada donante dependiendo los niveles de HAM e IMC.

Determinar si hay factores demograficos que predicen la dosis a utilizar para obtener una

adecuada respuesta ovarica.

Conocer los resultados reproductivos en donantes respecto a respuesta ovocitaria, desarrollo de

blastocisto, tasa de embarazo y nacido vivo

Valorar si existe relacion de la edad y peso segun niveles de HAM para respuesta ovdrica a la

estimulacién con FSHr en grupo de mujeres donadoras de entre 18 y 26 afios de edad,

Determinar si los niveles de HAM predicen la respuesta ovarica y resultados reproductivos.

Hipdtesis Nula

No existe relacién entre la HAM el IMC para estimar la dosis de estimulacién en donantes en
tratamientos de reproduccidn asistida con FSHr y fase Iltea tardia, dentro de un grupo de mujeres

de 18 y 26 afios.

Hipdtesis alterna (de investigacion)

Existe relacion entre la HAM el IMC para estimar la dosis de estimulacion en donantes en

tratamientos de reproduccidn asistida con FSHr y fase Iltea tardia, dentro de un grupo de mujeres

de 18 y 26 afios.
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Material y Métodos
Disefio del Estudio:
e Observacional, Retrospectivo, de causas e incidencias, analitico e inferencial.

Realizado en el Instituto para el estudio de la concepcién Humana (IECH), Monterrey, Nuevo Ledn,

México, en donadoras sometidas a estimulacion ovarica de junio de 2014 a diciembre de 2017.
Criterios de Inclusion

e Mujeres entre 18 a 26 afos.

e Aceptadas como Donadoras (protocolo de estudio y consentimientos informados
respectivos de procedimiento y anonimato).

e Ciclos de Donacién de dvulos en fresco realizados entre junio de 2014 y diciembre de
2017.

e Contar con niveles séricos de HAM, peso, talla, dosis utilizada, dias de estimulacién y

resultados reproductivos.
Criterios de exclusion

e Ciclos de Donacién de évulos en fresco realizados fuera del periodo entre junio de 2014 y
diciembre de 2017.

e No contar con peso y talla en el expediente.

e No disponer de niveles séricos de HAM.

e Expedientes clinicos depurados.

e No contar con resultados reproductivos de recién nacido vivo (en caso de haberlo

obtenido).
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Metodologia

Se seleccionan ciclos de mujeres donadoras, aprobadas por el Instituto con la siguiente

metodologia.

Por medio de difusion en medios de comunicacién se invita a la comunidad a participar en los
programas de donacién de dvulos, a aquellas mujeres de entre 18 y 26 afios de edad. Concretan

una cita a recibir los informes correspondientes y la dindmica del proceso.

Se explica ampliamente la finalidad del procedimiento, la duracién, la necesidad de utilizar
anticonceptivos antes de la programacién para sincronizar la fecha probable de menstruacion, asi
como el anonimato tanto de donadoras como receptoras, las necesidades del programa referente
a la asistencia a la aplicacion de los medicamentos, monitoreos y el procedimiento en si, las
posibles complicaciones y efectos secundarios durante la estimulacion (cancelacién por baja
respuesta, Sindrome de Hiperestimulacidon Ovdrica entre otros) y la aspiracién (dolor, infeccion,
sangrado, lesidn de drganos pélvicos internos (con la consiguiente reparacién quirdrgica)) la
importancia de la abstinencia sexual y riesgos de embarazo, asi como el tiempo estimado de

recuperacion.

Se realiza entrevista donde se consigna, nombre, edad, profesion, escolaridad, estado civil,
teléfonos, el medio por el cual se enterd del programa, motivo por el cual le gustaria participar, se
interrogan antecedentes tanto familiares como personales tales como diabetes, hipertension,

trastornos neuroldgicos, endocrinos, cardiacos, psiquiatricos, genéticos, infertilidad entre otros.
Entre los antecedentes personales se incluyen los quirurgicos, alérgicos y traumatoldgicos, grupo

sanguineo, peso y talla. Referente a los antecedentes ginecoldgicos, se interroga, menarca, ritmo

menstrual, duracidon del mismo, si existe dismenorrea, fertilidad comprobada con el nimero de
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gestas, si han llegado a término y patologias asociadas durante la gestacidn, en caso de tener hijos,

la via de nacimiento y si son sanos.

Una vez que contindan con el interés de participar, se informa la necesidad de realizar una revisién
ginecolégica con un ultrasonido vaginal el cual de ser aceptadas se realizara en repetidas
ocasiones, examenes de laboratorio séricos (hormona antimulleriana, prolactina, TSH, HIV,
Hepatitis B y C, VDRL, Citomegalovirus IgM y Grupo y Rh), anti-doping urinario (cocaina,
marihuana, anfetaminas, opidceos y metanfetaminas) realizado en nuestro laboratorio; si son
aceptadas para nuevo ciclo, los estudios infecciosos se actualizan en caso de haber transcurridos 6

meses desde la ultima toma.

Se realiza toma de exudado endocervical y se envia a laboratorio externo para ser analizado para
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrea y VPH con técnica de PCR, se envia también muestra
para citologia vaginal con tincidon de Papanicolaou en base liquida. Es necesario se encuentren en

valores normales para ser aprobada, asi como una valoracién psicolégica.

La valoracion pélvica ultrasonografica se realiza con ultrasonido Mindray Modelo Z6, transductor
endocavitario 6CV1P, se realiza por el director del programa y residentes del postgrado de

biologia de la Reproduccién Humana bajo su supervision.

Los estudios de hormona Antimulleriana (muestra sérica) se envian a procesar a Laboratorio Quest
Diagnostic Incorporated, realizado con técnica de Elisa, los resultados se consultan en el portal

Quanun elabs, y se reportan en ng/ml en 3-7 dias.

La valoracién Psicoldgica se realiza por experto, considerando indicadores tanto positivos y

negativos que aportan cualidades necesarias en una Donante.
Como indicadores positivos se consideran la ausencia de psicopatologia significativa, ausencia de

estresores inusuales de la vida, uso de habilidades adaptativas de afrontamiento, capacidad para

proporcionar un consentimiento informado y comprender los protocolos médicos cuando sea
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necesario, relaciones interpersonales y / o maritales de apoyo y estables, estabilidad econdmica,
pruebas psicolégicas estandarizadas dentro de los limites normales, asi como estabilidad educativa

y laboral

Dentro de los indicadores negativos a valorar, se incluyen trastorno significativo del eje | o Il del
DSM-1V, incluida la puntuacién de la prueba psicolégica estandarizada, que es dos desviaciones
estdndar por encima de la media. Estrés actual significativo, estilo de vida caédtico, impulsividad,
habilidades de afrontamiento pobres y juicio, incapacidad para proporcionar un consentimiento
informado y comprender los protocolos médicos cuando sea necesario, segin su estado civil
inestabilidad matrimonial, falta de sistema de apoyo social, inestabilidad econdmica significativa o
necesidad financiera, antecedentes positivos o antecedentes familiares de trastornos psiquiatricos
hereditarios o abuso / dependencia de sustancias, historial significativo de antecedentes
educativos errdticos o empleo, uso actual de medicamentos psicotrépicos, historial de abuso
sexual o fisico sin tratamiento profesional para el donante, historial de dificultades

legales/sociopatia.

Una vez valoradas, recibimos via correo electrénico, la notificacidon de aprobacién de cada una de

las candidatas.

Una vez aprobadas, se les informa por teléfono y se confirma la disponibilidad a participar, se cita
a firmar consentimientos informados del procedimiento de estimulacion, revisiones ginecologias,
aspiracion folicular, anestesia, procedimientos quirdrgicos en caso necesario y anonimato, se

solicita fotografias para completar su expediente de frente y perfil.
Entran en el programa de donacién donde el personal asignado valora los expedientes clinicos,
fotografias de donadoras y receptoras y valora la compatibilidad segin la priorizacién de

caracteristicas deseables de la receptora y pareja y similitud de caracteristicas fisicas.

En su siguiente menstruacién se inicia con hormonal oral combinado (0.03 mg de etinilestradiol y

0.15 mg de levonorgestrel) 1 tableta al dia via oral por las noches durante entre 16 y 42 dias,

pag. 15




<>
I&CH

CENTRO DE FERTILIDAD

MONTERREY

dependieﬁdo la necesidad para sincronizar con la receptora, se entrega un protocolo por escrito
detallado el cual indica cuando debe suspender el hormonal combinado, cuando
aproximadamente tendra su menstruacion (la necesidad de confirmarlo por ser una fecha
tentativa), cuando acudir a la aplicacion del agonista (Acetato de leuprolide 0.05u) subcutaneo,
aproximadamente 7 dias antes de la fecha probable de menstruacién, el dia 2 del sangrado se
realiza monitoreo via vaginal, confirmando la buena condicidon ginecolégica de la donante,
descartando quistes ovdricos, y valorando reserva folicular antral, se toma estradiol sérico y pasa
aplicaciones a iniciar FSHr subcutaneo (la dosis varia segin los antecedentes, cuenta folicular
antral, hormona antimulleriana, y respuesta previa en caso haber participado con anterioridad).
Las aplicaciones se realizan por personal de enfermeria capacitado y con experiencia. Se entrega
Azitromicina 500 mg a tomar via oral en 3 dosis cada 12 horas a partir de ese dia, y évulos
vaginales (acetato de fluocinolona, metronidazol y nistatina) aplicar 5dias al terminar periodo

menstrual durante la noche.

Se revaloran el dia 6 del ciclo con monitoreo folicular con ultrasonido vaginal, dependiendo
respuesta se realizan modificaciones a la dosis en caso de ser necesario, y nuevamente el dia 9 del
ciclo para determinar la fecha y hora de aspiracién, los dias de aspiracién segun dosis respuesta

van del 11 al 13 del ciclo con mayor frecuencia el dia 12.

Se indica aplicacién intramuscular de Gonadotrofina Coridnica Humana urinaria 10,000 Ul 34 horas
previas al procedimiento y se informa a quirdfano y a laboratorio, entregando el expediente
correspondiente para valoracién en equipo del caso, avisando a la contraparte para la obtencion

de la muestra seminal el mismo dia con las medidas de proteccién de confidencialidad.

Previo al dia de la aspiracion y una vez informados, el laboratorio procede a preparar el medio y
material para la captura ovocitaria, tubos de fondo redondo, cajas de Petri, cajas de doble pozo,
de 4 pozos, frascos para recolectar muestra (ya que estos tienen que estar ventilados antes de ser

utilizados).
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El medio se prepara y se coloca en las cajas dentro de las incubadoras un dia antes, puesto que

tiene que estar equilibrado con un PH necesario, para que los ovocitos no se vean afectados.

El dia programado se realiza aspiracidn folicular, se recolecta en tubos de 14ml de fondo redondo

previamente calentados a 37°C con un sistema de presion negativa a 100-150 mmhg.

Se entregan tubos al laboratorio de manera simultanea a su obtencién, donde los bidlogos realizan
la busqueda del complejo CCO (cumulus corona ovocito) bajo estereoscopio Nikon dentro de una

campana de flujo laminar (K-System).

Una vez identificado el CCO, los bidlogos capturan con micro pipeta de 20-200 micro litros y lo
llevan a la primera caja (caja de doble pozo de lavado (Falcén)) la cual contiene 2 ml de medio G-
mops (Vitrolife), cubierta con 2 ml de aceite Ovoil (Vitrolife), una vez realizado este procedimiento,
se pasa a una segunda caja que contiene el mismo medio y aceite que la primera, a 37°C, donde
permanecera hasta obtener al menos 10 ovocitos, hayan transcurrido 10 minutos o hasta el final

de la aspiracién, lo primero que ocurra.

Una vez pasado cualquiera de los anteriores, los CCO se colocan en medio de cultivo CSC (Irvin
scientific) en cajas de 4 pozos (Nunc) donde se dejaran incubando de 2-4 horas, en una incubadora
tri gas K-185 (K-system), cumplido este tiempo, los CCO es que se vaya a aplicar técnica de ICSI, se
decumulan con enzima Hialuronidasa, y los asignados para técnica de FIV se calcula la

concentracién espermatica para ser inseminados.

El dia de la aspiracidn se solicita a la pareja una muestra seminal la cual se obtiene en las salas de
masturbacion del instituto, con la finalidad de conservar temperatura y controlar tiempo entre la
obtencidn y la entrega de la misma, esta muestra es recibida por el servicio de Andrologia dentro
del Laboratorio, donde se revisan primeramente las caracteristicas macroscdépicas. Como es el

aspecto de la muestra, la presencia de gel, la viscosidad, y pH.
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Una vez éalificado lo anterior, se procede a realizar la cuenta colocando 10 mcl en una camara de
Makler, en un microscopio dptico de luz, con el objetivo de 20X, para evaluar las caracteristicas
microscopicas, como es la cuenta, cuenta por mililitro, motilidad, cuenta total motil (CTM) y la
morfologia, dependiendo de las caracteristicas de la muestra (Parametros de la OMS 2010), y una

vez determinada la técnica a utilizar, se procede a preparar la muestra.

La técnica de preparacién de la técnica que se utiliza es gradientes de densidad, de 90%, 70%,

45%, preparados con medio Sperm Rinse y Sperm Grand (Vitrolife).

Una vez que se examind la muestra y se evaluaron las caracteristicas macroscdpicas vy
microscdpicas, generalmente se le agrega 2 ml de medio Sperm Rinse para disminuir la viscosidad
o disolver los fragmentos de gel, por lo general se preparan 2 tubos cénicos cada uno con 2 ml de
los 3 gradientes comenzando con el de 90%, 75% y 45% respectivamente, inmediatamente
después se coloca la muestra, se centrifugan a 1500 rpm durante 15 minutos, pasado este tiempo,
se recupera el pellet de la muestra en el fondo del tubo cdnico descartando el sobrenadante que
contiene los espermatozoides inmdtiles, no vitales, leucocitos, células redondas, bacterias etc.;

dentro de los gradientes de densidad.

El pellet se traslada a otro tubo cdnico que contiene 2 ml de medio de lavado Sperm Rinse, se
repite centrifugado a las mismas revoluciones durante 5 minutos, se descarta el sobrenadante, se
le coloca 1 ml de medio Sperm Rinse, se revalora la cuenta, motilidad, CTM y morfologia post
capacitacidon y se realiza un segundo lavado. Posteriormente se descarta el sobrenadante y se
coloca medio de cultivo CSC (Irvin), ya que es el mismo en donde estan los ovocitos, y se le realiza

un Swim Up.

En las pacientes en quienes se realizara FIV se calcula la concentracidon de espermas a utilizar a
partir de la CTM (no mas de 15,000) y morfologia, una vez obtenido la cuenta con la cual vamos a
inseminar se le agregan a los 2 pozos de abajo y se deja incubar aproximadamente 10 min,
después de transcurrido este tiempo se observan bajo el microscopio invertido con el objetico de

20x y se valora la cantidad de la muestra donde se deben observar por lo menos 30
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espermatozoides motiles por campo una vez echo esta evaluacidn se procede a tomar los ovocitos
seleccionados para FIV y se colocan en los pozos donde depositamos la muestra, se regresan a la

incubadora y permanecen hasta el momento en que se procede a la fertilizacion.

En aquellos ovocitos asignados para ICSI, previamente se prepara una caja de decumulacion, esta
se prepara en una caja de doble pozo, en el pozo central se coloca 1 ml de g-mops y se le afiaden
80 microlitros de Hialuronidasa y en el pozo secundario se colocan 5-6 gotas de 15 microlitros de
g-mops e inmediatamente después se cubre con una capa de 8 ml de OVOIL y se deja calentar por

lo menos 20 min a 37° C.

Transcurrido este tiempo y teniendo seleccionados los ovocitos que se van a decumular se
depositan los ovocitos dentro de esta caja previamente preparada con la enzima y con
movimientos mecdanicos con la pipeta se suben y bajan suavemente y con movimientos delicados
para que las células de la granulosa comiencen a desprenderse del cimulos , dentro de esta
solucién no deben pasar mas de 1 minuto e inmediatamente se toman con un stripper tip de 175
micras de didmetro y se llevan a las gotas de g-mops que se preparan en el pozo secundario donde
se lavaran de la enzima y al mismo tiempo se terminaran de desprender las células de la

granulosa.

Posteriormente se cambia el stripper tip a uno de 150 micras, la razén por la cual disminuye de
tamanfio es para que el ovocito al entrar al stripper tip se desprenda de las células de la granulosa

gue aun esta adheridas a los cimulos y solo queda con su zona peldcida.

Una vez lavados los ovocitos se regresan a la caja de cultivo donde se clasificaran dependiendo su
grado de madurez, los que cuentan con cuerpo polar Mll, los que aun no tienen cuerpo polar Ml y

los que aun presentan la vesicular germinal y también los que se fracturen o degenerados.
Una vez que se decumularon los ovocitos con la enzima Hialuronidasa se dejan incubar

aproximadamente 1 hora, se prepara una caja de ICSI con gotas de medio tamponado G-mops,

una gota de PVP (Irvin scientific) y se cubre con aceite.
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Con la aguja de ICSI se toma el espermatozoide y se lleva a la gota de PVP para inmovilizarlo
dandole unos suaves golpes en el flagelo pero siempre cuidando de no tocar la parte intermedia ni
la cabeza del espermatozoide, una vez inmovilizado el espermatozoide se toma de la parte del
flagelo con la aguja de ICSI y se lleva a la gota que contiene el ovocito que se inyectara, a
continuacién se toma el ovocito con la aguja Holding. El ovocito se coloca con el cuerpo polar
orientado hacia las 12 o las 6 conforme a las manecillas del reloj, una vez orientado el cuerpo polar
se enfoca la membrana del ovocito y la aguja del ICSI en el mismo plano y con un movimiento
suave pero firme se inyecta el espermatozoide dentro teniendo cuidado de no romper la
membrana del ovocito. Terminando de realizar el ICSI, los ovocitos inyectados se colocan en una

caja de 4 pozos que contiene medio de cultivo CSC.

La fertilizacién se evalla entre las 16 — 18 horas después de que los ovocitos son inyectados o
inseminados. Una fertilizacion normal es considerada cuando estan presentes los 2 cuerpos

polares y los 2 pronucleos.

Se valora nuevamente a las 48 horas o dia 2, debiendo tener de 2-4 blastémeros, se debe

observar la mono nucleacién y debe tener menos del 10 % de fragmentos.

A las 72 horas o su dia 3 deben tener entre 6-8 blastomeras, estas deben ser sincrdnicas en su
tamanfo. El dia 4 se mantienen en la incubadora. Y se revisan nuevamente previo a la transferencia
en dia 5 de maduracion esperando encontrar blastocistos, y seleccionando el mejor para la

transferencia. En caso de tener embriones excedentes, se vitrifican para siguientes intentos.

Las pacientes receptoras, se programan a menstruar de 2-4 dias antes de la donadora y no se inicia
estimulacién de la donadora hasta que se confirme el inicio de la receptora, esta se estimula con 6
mg al dia de estradiol en 3 dosis, y se confirma la buena condicién del endometrio previo al dia de
aspiracion, dia en que agrega progesterona via vaginal 800 mg en 2 dosis, se cita a transferencia

embrionaria y se solicita B-hcg cuantitativa 2 semanas posteriores, con las indicaciones y datos de
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alarma. Ambas partes durante el proceso toman acido félico y multivitaminico durante todo el

proceso.

Se recaba el resultado de la prueba, se da seguimiento a embarazo clinico, sacos y frecuencia

cardiaca, asi como recién nacido vivo y el peso.

Analisis estadistico

Se estudiaron un total de 534 ciclos de donacidn con estimulacién ovarica con FSHr y protocolo
largo de agonista entre junio de 2014 y diciembre de 2017 en el Instituto para el Estudio de la

Concepcién Humana (IECH) en Monterrey, N.L..
Se excluyeron un total de 230 casos por no cumplir criterios de inclusién.

Se realizd un andlisis en 314 casos, considerando edad de las donadoras, niveles de hormona

antimulleriana, IMCy dosis utilizadas para valorar los resultados reproductivos.
Método de analisis

Se dividié la muestra de acuerdo con el nivel de HAM para comparaciones generales realizandose
ANOVA para la comparacién de variables cuantitativas, y x> para variables categdricas. Para los
balances de comparacion de resultados reproductivos se empled prueba exacta de Fisher o
distribucién ¥? segun sea el caso. Adicionalmente se emplearon regresiones multivariables por
pasos para buscar las asociaciones en la muestra, Analisis de Relacion de Varianzas y Construccion

del modelo predictivo estudiando la distribucién poisson de la muestra.

Herramientas de Analisis
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IBM SPSS 25, R 3.4.3-1.1.383
Calculo de muestra

Se realizd la estimacidon de muestra en base a una proporcion de pacientes con HAM baja de 30%,
y un 70% con HAM normal, para un RR de 0.428 a observar. Con un nivel de confianza del 95% y

una precisidon de 80% se calcula una muestra de 234 pacientes a capturar

Demografia y Antecedentes

Se incluyeron en el estudio un total de 314 donantes entre 18 y 26 anos de edad, algunos casos
donacidn de primera vez, y algunas otras con ciclos repetidos, se dividieron en 3 grupos a partir de
los niveles de HAM, el Grupo 1 (baja) con niveles < 2.5 ng/ml, Grupo 2 (intermedia) de 2.5-3.5

ng/ml, y Grupo 3 (alta) > 3.5 ng/ml.

Las edades corresponden a 23.76, +1.2, 23.04, £1.92 y 22.03, +1.87 respectivamente, los pesos
fluctuaron entre 43 y 85 kg, con media por grupo de 64.41, +8.61, 60.37, +7.68 y 60.44, +7.84,
IMC de 24.18, +3.39, 22.9, £2.7 y 23.01, £3.18, con un rango entre 17 y 31.

Respecto a las dosis utilizadas se observé una diferencia significativa en los grupos, con 1661.76,
+276.29, 1708, +237.57 y 1538.75, +258.15, requiriéndose menos dosis en el grupo con mayor
nivel de HAM. Los dias de estimulacion fluctuaron entre 8 y 9 dias, y no hubo diferencia

significativa entre los dias de aspiracién, en su mayoria realizdndose los dias 12 del ciclo.
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is baja,

10.17, +£3.88 en dosis media y 10.79, £3.32 en dosis alta, ni la cantidad de ovocitos maduros, 9.88,

+3.35, 9.24, +3.76 y 9.9, +3.49 respectivamente (P. Val 0.39). Tabla 1.

Generales
Grupo 1 2 3
HAM BAJA INTERMEDIA ALTA F P.val
Total pacientes 56 96 162
DTOTAL 1661.76, £276.29 1708, +237.57 1538.75, +258.15* 13.3 <0.001
EDADDON3 23.76, 1.2 23.04, +1.92 22.03, +1.87* 12.324 <0.001
PESO 64.41, £+8.61 60.37,+7.68 60.44, +7.84 2.069 0.129
TALLA 1.63, +0.06 1.62, £0.05 1.62, +0.06 0.387 0.68
IMC 24.18, +3.39 22.9,+2.7 23.01, £3.18 1.319 0.269
DIAASP 11.59, +1.23 11.88, +0.75 11.78, +0.68 1.168 0.313
ovoT 10.59, +3.62 10.17, +3.88 10.79, £3.32 0.809 0.446
ovo1l 9.88, +3.35 9.24,+3.76 9.9, £3.49 0.946 0.39
OoVv02 1,+2 1,+1 2,+4 1.019 0.366
ovo3 1,41 0, +1 1,43 1.111 0.337
0ovo4 0, t. 1,41 1,+1 0.459 0.635
INYECISEM 9.88, +3.35 9.52,+3.47 9.81, +3.36 0.222 0.801
FERT 5.53, +3.08 6.42,+2.9 6.29, +3.08 0.627 0.535
FERT2 - = = 0.478 0.621
DIv48 5.53, +3.08 6.31, £3.05 6.13, £3.04 0.908 0.405
DIV72 4.88, £2.55 5.92,+2.99 5.78, £2.9 0.105 0.9
DIATRANSF 3.81,+2.01 4.01, +1.61 3.94,+1.77 0.722 0.487
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TABLA 1. Se agrupa el total de pacientes en 3 grupos. Grupo 1. Baja. HAM menor a 2.5 ng/dl. Grupo 2. Intermedia. HAM de 2.5-3.5
ng/dl. Grupo 3. Alto. HAM mayor a 3.6 ng/dl. Se valora DTotal. Dosis total aplicada en ciclo de estimulacién. EDADDONS3, edad de la
donante. Peso, talla, IMC, DASP dia de aspiracion, OVOT Ovocitos capturados, OVO 1, 2, 3, 4, calidad de ovocitos obtenidos,

INYECINSEM ovocitos maduros con los cuales se realizé técnica de FIV convencional o ICSI, FERT niamero de ovocitos fertilizados, DIV48

72: nimero de embriones segun las horas de evolucion. DIA TRANSF: Dia de transferencia.

Comparando las caracteristicas de la espermatobioscopia, no se encontré diferencia significativa

entre grupos, teniendo niveles similares haciéndolos comparativos entre si. Tabla 2.

TABLA 2 Factor Masculino

Grupo 1 2 3
HAM BAJA INTERMEDIA ALTA F P.vVal
Total pacientes 56 75 162
VoL 3.78, £2.03 3.56, £1.66 3.95, +2.07 1.084 0.34
CONC 71.76, +47.93 71.24,42.3 65.24, +44.53 0.56 0.572
MOT 45.88, £13.61 43.73, £13.65 45.06, +11.6 0.402 0.67
FN 3.82,17.13 3.01, +1.94 2.67,+1.46 1.796 0.168
CT™M 137.19, +124.39 108.9, £90.54 114.94, +103.24 0.588 0.556

Tabla2. VOL: volumen seminal. CONC: concentracion espermatica millones/ml. MOT: Motilidad expresada en porcentaje. FN:

Porcentaje de Formas Normales. CTM. Cuenta Total Motil.

Cuando se comparan los resultados de la prueba de embarazo segun los niveles espermaticos, se
observa que hay una diferencia significativa entre la Cuenta Total Motil (CTM), encontrando que

entre mayor sea la cuenta, se asocia a mayores pruebas de embarazo positiva. Tabla 3.

TABLA 3 Resultados de PIE

Segun valores de Espermograma
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PIE Negativo Positivo P.val T. Test
VoL 3.34,+1.88 3.18, +1.55 0.273 0.543
CONC 66.52, +47.44 80.15, +49.97 0.331 -1.589
MOT 44.75, £12.7 45.5,+11.74 0.929 -0.355
FN 2.98, 1.5 3.45,+3.56 0.22 -0.928
CT™M 92.84, £76.61 125.99, +111.46 0.005 -1.929

Tabla3. VOL: volumen seminal. CONC: concentracion espermatica millones/ml. MOT: Motilidad expresada en porcentaje. FN:

Porcentaje de Formas Normales. CTM. Cuenta Total Motil.

Analizando los resultados de embarazo positivo, y subdividiendo por grupos con y sin factor
masculino y segun los niveles de HAM, no hubo diferencias significativas. Sin embargo se observd

mayor porcentaje de embarazos en aquellos con factor masculino con HAM baja e intermedia.

Tabla 4.

TABLA 4 Factor Masculino

Grupo FM Sin FM P.val oDD
PIE POSITIVO PIE POSITIVO
HAM 1 9 (81.82%) 14 (66.67%) 0.4414 2.25
2 12 (66.67%) 10 (43.48%) 0.2088 2.6
3 17 (54.84%) 22 (55%) 0.9999 0.9935

Tabla 4. FM: Factor masculino. Sin FM: Sin factor masculino

Comparando los resultados de la prueba de embarazo y analizandolos por Factor masculino,
ausencia o presencia, no hubo diferencias significativas. Siendo mayor el porcentaje de prueba
positiva en aquellas parejas con antecedente de Factor masculino. Valorando entre grupos de
niveles de HAM, se observa un 27.06% de pruebas positivas en el grupo de HAM baja Grupol,
27.061% en grupo 2 (HAM intermedia) y 45.88% en el Grupo 3. Tabla 5.
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Resultado de PIE Negativo Positivo P.val oDD
FM 22 (36.67%) 38 (45.24%) 0.3915 1.4269
38 (63.33%) 46 (54.76%) 0.3915 0.7008
HAM 1 9 (14.75%) 23 (27.06%) 0.1042 2.1434
Grupos 2 19 (31.15%) 23 (27.06%) 0.7111 0.82
3 33 (54.1%) 39 (45.88%) 0.4017 0.7194

Se realizd un analisis respecto a la fertilizacién de ovocitos capturados, formacion de blastocisto, y
prueba de embarazo positiva respecto a los grupos segun niveles de HAM. Una vez obtenidos los
ovocitos, determinado los maduros y elegido la técnica de fertilizacién segin pardametros
espermaticos, se realizd la fertilizacién por medio de FIV convencional e ICSI, en el Grupo 1 se
obtuvo un porcentaje de fertilizacidn del 6.26%, en el grupo 2: 41.01% y en el grupo 3: 52.73%, en
cuanto el desarrollo a Blastocisto, los porcentajes que se obtuvieron fueron del 7.03%, 38.79% y
54.21% respectivamente en los grupos 1, 2 y 3; finalmente de los embriones transferidos el
porcentaje de prueba de embarazo por orden de grupos fue de 4.94%, 46.91% y 48.15%

respectivamente. Encontrando un gap amplio entre la respuesta en grupo bajo, y los otros dos

grupos en los 3 parametros valorados. Tabla 6.

TABLA 6 Resultados
Fertilizacién / Formacién de Blastocisto
/ Prueba de Embarazo Positiva
GRUPOS Total/+ Resultado No formacion P. Val oDD
FIV/ICSI Fertilizados No fertilizados
1 168 (55.9%) 94 (6.26%) 74 (9.07%) 0.0149 0.6694
2 914 (67.39%) 616 (41.01%) 298 (36.52%) 0.0365 1.2085
3 1236 (64.07%) 792 (52.73%) 444 (54.41%) 0.4588 0.9346
Fertilizados Blasto No Blasto
1 94 (47.87%) 45 (7.01%) 49 (5.7%) 0.3327 1.2476
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2 616 (40.4%) 249 (38.79%) 367 (42.67%) 0.1377 0.8511

3 792 (43.93%) 348 (54.21%) 444 (51.63%) 0.3471 1.109
Transferencias Pie pos Negativo

1 26 (30.76%) 8 (4.94%) 18 (7.32%) 0.4101 0.658

2 172 (44.18%) 76 (46.91%) 96 (39.02%) 0.1249 1.3808

3 210 (37.14%) 78 (48.15%) 132 (53.66%) 0.3115 0.8019

Cuando lo dividimos por presencia o ausencia de factor masculino, no hubo diferencia
significativa, salvo en el grupo 3 de HAM alta, en el cual se presenta una mayor fertilizacién en el

grupo que no presenta factor masculino alterado. Tabla 7.

TABLA 7 Resultados Reproductivos segun Factor
Masculino

Resultado No formacién P.val oDD

FIV/ICSI Fertilizados FM Fertilizados no FM

1 57 (51.35%) 37 (64.91%) 0.1032 0.5706

2 335 (65.43%) 281 (69.9%) 0.1559 0.815

3 300 (57.8%) 483 (68.61%) <0.001 0.6268
Fertilizados Blasto FM Blasto no FM

1 25 (43.86%) 20 (54.05%) 0.4 0.6641

2 128 (38.21%) 121 (43.06%) 0.2486 0.8177

3 138 (46%) 210 (43.48%) 0.5061 1.1074
Transferencias Pie + FM PIE + Sin FM

1 4 (25%) 4 (25%) 0.9999 1

2 42 (44.21%) 32 (41.56%) 0.7585 1.1144

3 36 (37.11%) 42 (37.17%) 0.9999 0.9977

A partir de las pruebas de embarazo positivas, se realizd estudio retrospectivo valorando los
resultados segun el dia de la transferencia embrionaria. En el grupo 1 se obtuvo un 50 % de
pruebas de embarazo positivas, versus 40.91% en dia 3 y dia 5 de transferencia respectivamente,
en el grupo 2 se obtuvo un 16% vs 37.5%, y en el grupo 3 un 30.77% vs 31.9% respectivamente. En
general existen mayores probabilidades de lograr un embarazo cuando la transferencia
embrionaria se realiza en dia 5 etapa de blastocisto. Posteriormente se subdividen los resultados

cony sin factor masculino expresados en la misma tabla. Tabla 8.

TABLA 8 Prueba de embarazo positiva
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Resultado de PIE Total/ Dia 5 Positivo Positivo P.val oDD
Cohorte Dia3 Dia 5
1 36 (75%) 9 (50%) 27 (40.91%) 0.5935 0.6923
2 42 (78.56%) 9 (16.07%) 33 (37.5%) 0.008 3.1333
3 71 (77.46%) 16 (30.77%) 55 (31.98%) 0.9999 1.0577
Factor Masculino Dia3 Dia 5
1 14 (85.75%) 2 (25%) 12 (33.33%) 0.9999 15
2 29 (79.3%) 6 (19.35%) 23 (39.66%) 0.0607 2.7381
3 37 (72.97%) 10 (31.25%) 27 (36%) 0.665 1.2375
Sin Factcor Dia 3 Dia 5
Masculino
1 22 (68.18%) 7 (70%) 15 (50%) 0.4645 0.4286
2 13 (76.92%) 3(12%) 10 (33.33%) 0.1097 3.6667
3 34 (82.35) 6 (30%) 28 (28.87%) 0.9999 0.9469

Cuando comparamos los indices de fertilizacion por subgrupos, segun niveles de HAM,

encontramos un 57.74% de fertilizacién de ovocitos en aquellas mujeres estimuladas con niveles

de HAM bajo (Grupo 1), 59.67% Grupo 2, y 56.18% en grupo 3, sin diferencia significativa P 0.13.

En cuanto a la Implantacidn encontramos porcentajes de 36.82%, +43.73, 29.95%, +38.28 y

37.91%, 44 respectivamente, con p. 0.473. Los porcentajes de Nacido Vivo que se obtuvieron

por grupos fueron porcentajes de 75% +42.87 para grupo 1, 90% +30.51 para grupo 2 y finalmente

77.97% +40.76, con P. 0.3. Tabla 9.

TABLA 9

Resultados Reproductivos Adicionales

Grupo 1 2 3
HAM BAJA INTERMEDIA ALTA F P.val
% % %
FERTILIZACION 57.74, £25.05 (52) 59.67,+24.88 (81) 56.18, +26.02 (144) 0.49 0.613
IMPLANTACION 36.82, +43.73 (22) 29.95, +38.28 (29) 37.91, 44 (75) 0.752 0.473
NACIDO VIVO 75, +42.87 (18) 90, +30.51 (21) 77.97, +40.76 (59) 1.217 0.3

Continuando con la valoracién por niveles de HAM, se valord el nimero de dvulos obtenidos por

grupo vy la cantidad de évulos maduros Metafase 2, en el grupo 1 de 550 aspirados, 508 estaban
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maduros,”en el Grupo 2 de 863, 759 y en el Grupo 3 de 1548 1362, de los 6vulos maduros, se
realizd fertilizacion ya sea convencional o ICSI, obteniendo por grupos 303, 494 y 857
respectivamente, lo equivalente a 59.65%, 65.09% y 62.92% por orden de grupos, el porcentaje de
formacidn de blastocisto por grupo fue de 45.8% en el Grupo 1, 47.77% en el grupo 2y 51.58% en
el grupo 3. Tabla 10.

De los 139 blastocistos obtenidos, se transfirieron 84 y se vitrificaron 46 y 9 no cumplieron
criterios de vitrificacion; del Grupo 2 de 236 blastocistos se transfirieron 144 y se vitrificaron 72;
del grupo 3 de 442 blastocistos, se transfirieron 224 y se vitrificaron 134 para Transferencia
diferida. Tabla 10.

De los embriones transferidos, se seleccioné aquellos que contaban con prueba de embarazo,
evolucidn a las 6 semanas valorando sacos y FCE (Frecuencia Cardiaca Embrionaria) asi como
resolucidn obstétrica, eliminando aquellos embarazos en curso o transferencias de las que no han

pasado las 6 semanas.

Tomando lo anterior en cuenta se valoraron la evolucién de 36 embriones transferidos en grupo 1,
confirmando 12 FCE (33.33%), en el Grupo 2 de 42 embriones, 15 FCE (35.71%) y en el grupo 3 de
73 embriones, 30 FCE (41.1%). Y a su vez 11 nacidos vivos (91.67%), 15 (100%) y 26 (86.67%)

respectivamente por grupo. Tabla 10.

Resultados Reproductivos Adicionales

Resultado de PIE

GRUPOS HAM Proceso Evolucion P.val oDD
Ovulos Ovulos Maduros
Baja 550 (18.57%) 508 (92.36%) <0.001 53.0211
Intermedia 863 (29.15%) 759 (87.95%) <0.001 17.742
3 Alta 1548 (52.28%) 1362 (87.98%) <0.001 6.684
FIV/ICSI Fertilizados
1 Baja 508 (92.36%) 303 (59.65%) <0.001 0.1222
Intermedia 759 (87.95%) 494 (65.09%) <0.001 0.2554
3 Alta 1362 (87.98%) 857 (62.92%) <0.001 0.2318
Fertilizados Blasto Congelados
Baja 303 (59.65%) 139 (45.87%) 46 (24.86%)  <0.001 0.5734
Intermedia 494 (65.09%) 236 (47.77%) 72 (23.38%)  <0.001 0.4907
3 Alta 857 (62.92%) 442 (51.58%) 134 (23.26%)  <0.001 0.6276
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Transferidos
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Transferidos
36 (42.86%)
42 (29.17%)
73 (32.59%)

FCE
12 (33.33%)
15 (35.71%)
30 (41.1%)

Transferidos
84 (60.43%)
144 (61.02%)
224 (50.68%)

Transferidos c PIE

36 (42.86%)

42 (29.17%)

73 (32.59%)
FCE

12 (33.33%)

15 (35.71%)

30 (41.1%)
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11 (91.67%)
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0.0056 1.802
<0.001 1.7111
0.7698 0.9648

0.0127 0.4911
<0.001 0.2631
<0.001 0.4705

0.4169 0.6667
0.4495 1.3492
0.2037 1.4431

<0.001 22
<0.001 --
<0.001 9.3167

Resultados

Analizando los datos anteriores y tomando en cuenta las dosis utilizadas por ciclo, obtenida

sumando las dosis utilizadas por dia de ciclo estimulado, y dividiendo el total de dosis entre 75Ul,

para obtener ampolletas aplicadas, se obtuvo el siguiente resultado, existe una impacto

significativo entre la dosis utilizada y la HAM y el IMC.

En primera instancia se encontrdé la relacién indirectamente proporcional existente entre la

hormona antimulleriana y la dosis necesaria para una buena respuesta, esto es, a mayor HAM,

menor dosis total necesaria para estimulacién. Tabla 11.

TABLA 11

Regresion de Pearson
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-0.379 1 <0.001
-0.379
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TALLA
IMC
ovoT
ovo1
0ovoz2
ovo3
ovo4

0.044
0.122
-0.02
-0.008
0.002
0.004
0.043
0.046

0.027
-0.118
0.08
-0.114
-0.074
-0.124
-0.14
-0.173
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0.054
0.755
0.905
0.978
0.969
0.759
0.774
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El disefio inicial se basé en el nimero de ampolletas de 75Ul utilizadas de Gonadotropinas en el

ciclo de estimulacion, (se calculd la dosis total, numero de Ul aplicadas por el nimero de dias de

estimulacién, dividido entre 75Ul que contiene cada ampolleta), encontrando, que entre la edad,

el peso y los niveles de HAM, este ultimo es el que tiene mas impacto en la dosis empleada. Tabla

12.

TABLA 12

Modelo Multivariable

DTOTAL (AMPS 75)
Modelo Inicial B c p
EDAD.DON 1.82 1.15-2.49 0.307
IMC 0.01 -0.02-0.03 0.462
HAM 0 -0.01-0.02 <.001
Modelo Aislado
HAM -0.02 -0.03--0.001 0.014

Se realizd de forma exploratoria regresiones a los datos cuantitativos sin encontrar relaciones

moderadas o altas entre las variables, incluso, realizando regresion multivariable no se

encontraron relaciones, solo una influencia leve en los niveles de HAM sobre la cantidad de dosis

total de estimulacion.
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Se decidid cambiar el método de pronostico a determinar el nimero de ampolletas de 75 a
pronosticar, para esto se evalud la distribuciéon Poisson de probabilidad de cuentas de eventos,
realizdndose un primer modelo con Edad de Donadora, IMC y HAM, seleccionando solo a HAM

como Unico factor prondstico. Grafica 1.

Este modelo se cambid a formula de curva teniendo un nivel de error de +2 AMPS pudiendo
pronosticar al 60% dela muestra para su solucion de modelo lineal, y un nivel pronostico del 68%

para su modelo cuadratico. Grafica 2.

Grafica 1.
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Grafica 2.

Como se deseaba una mejor precision en la prediccidon de ampolletas totales, se realizé un andlisis
de varianza de IMC y HAM, catalogando el producto del vector de varianza de cada paciente, y
asignandole un valor Z, de modo que tuviéramos una variable que explicara las interacciones de

IMCy HAM, con esta nueva variable “hamic”.

Se realizé un rastreo de eventos Poisson encontrando que el mejor nivel pronostico se tenia al
elevar sus componentes hasta una 42 potencia logrando un nivel prondstico de 72% + 2 AMPS en

la muestra, obteniendo los siguientes algoritmos.

LN [y = 3.161649 + -0.018376*HAM] = # de Amps 75 para emplear segun dias de estimulacion a
determinar con un 60% de ajuste.
Obteniendo el numero de ampolletas a utilizar en un ciclo de estimulacién ovarica segun el nivel

de HAM de cada donadora.
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LN [y = 3.237004533 + -0.043541542*HAM + 0.001298383*HAM?] 68% de prediccion, IC 97.5% de

nivel prondstico.
Analisis de componentes

HAMIC = 4.3837684 + 0.1946068*HAM + -0.2319670*IMC

QUAD POISSON
AMPS LN (y = 3.10965779 + -0.03763919*hamic + -0.07150362*hamic? + -0.01110877*hamic’ +

0.00773523*hamic")

Mejorando el pronéstico al 72% cuando se toma en cuenta el nivel de HAM y el IMC en este grupo

de mujeres donantes de entre 18 a 26 afios de edad. Grafica 3.

30

25+

20

Total de Eq Amp

-2 0 2 4

HAIMC
Prondstico 72%

Grafica 3.
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Se disefié una formula en Excel, donde anexando en las casillas el IMC y nivel de HAM de cada

donante, se refleja la dosis total a emplear y determinando los dias a estimular 8-9, segln se
prefiera, la dosis diaria a utilizar con rangos de mas menos 2 ampolletas de dosis total. Figura 6

Ejemplos Figura 7 y 8.

IMC

HAM

c MID LOW HIGH

Total AMPS

U *DIA

Figura 6
IMC 18 IMC Z
HAM 5 HAM 2|
cl MID LOW HIGH cl MID DE HASTA
Total AMPS 19 17 211 Total AMPS 2 20 24
UI*DIA 158.33 141.67 175 UIFDla 183.33 166.67 200
Figura 7 Figura 8

Discusion

La primera donacién de ovocitos con éxito se describié en 1983 en Australia. Entre las indicaciones
se encuentran, una menopausia precoz, falla ovarica primaria, edad, indicaciones genéticas, y en
algunos casos, aunque no sea una indicacidn absoluta, el antecedente de 3 o mas FIV con évulos

propios sin éxito.”

La individualizacién del tratamiento en FIV a partir de caracteristicas demograficas en cada
paciente, permite mejorar las posibilidades de obtener una mejor respuesta ovocitaria, calidad
embrionaria, embarazo e incluso recién nacido vivo, disminuyendo los riesgos iatrogénicos de la

hiperestimulacion estimulacién ovarica o en otros casos baja respuesta.

HAM
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Para poder determinar la prediccién de la respuesta ovarica para cada individuo es importante

determinar la normalidad y anormalidad de los niveles de HAM por cada grupo de edad.

En el 2014 el Human Reproduction, publicd un meta-analisis, donde recopila publicaciones hasta

mayo de 2013 en Medline, EMBASE, Cochrane library y Web of Science referente a la inferencia de

los marcadores ovaricos como la HAM vy la cuenta folicular antral

controlada en los protocolos de FIV. ™

en la estimulacién ovarica

Se valoraron diversos estudios en los que se determina el riesgo de baja respuesta o hiper

respuesta segun los niveles séricos de HAM. Los valores de cohorte de baja respuesta de la HAM

varian segun la literatura, entre 0.1y 2.97 ng/ml. ™ Figura 9.

Table | Cut-off values of anti-Mullerian hormaone (AMH) for the prediciton of poor- and hyper response in IYF cycles.

Soudy Design n Anray v Cut-off valus Sensiniviey (%)
rgml o pmedt
Foor esporse
war Rooj ezl (2002) Frospectve s B oa* 21 &
“hmdrishra ot ol (2004) Frodpective B aC s oF 5
“urmierishna o ol (2005) Serospecive 1 ac or 4 o)
Tremaber of o 2005) Sroipeme i ] ac i B ]
Pefwrrubin ot ol (2005) Froapecive 80 B sk a5 53
Sorer st ol (2006) Frospective 14 ac 166 s e
Figiciegly « ol [200£) Brogpectve L] o iy i7s Lk
La Marcy we ol (2007a) Prospectve -4 = ars 54 [}
Frdoure dl. [2007) Prospecte &5 BC 13* 53 =
Semeeri o2 . (2007} Frorpeme 0 B 1.4 1] a
Miclvees o2 ol (2007 Frotpectve B ac 125 L] 58
Kwvns ot ol [2008) Frotpectve (1] DaL 14" i 75
Pt ot ol (2007) Brorpecive mT DA 035" 15 0.1
Lekarnge e ol (2007 Sgriorsive (¥ 'Y Bc 1.5 (L n
héglson e ol (2007) Prompectee M0 D o7 ™
Groth e o', (2008) Prospectvs m ou 12" " ”
Jerprakasa e o (2008%) Frospectve 135 D& oy 71 100
Riggs et< [2008) Szropectee I DEL oEs* 55 i)
Bgndy & o 2008) Prospecties 1 BC i 153 k]
“ardo et ol (2005) Frospective 165 DSL * A &
Barac et o, (2007 S 7 DEL as” & -
Rigm mel 0I1) ST ™ D ¥ 7 ]
Al-Azeri et el (2011) Frospecive e BC (F 87 7SS
Lee el (30110 ) Broqpacve m ac .05 77 121
Byl e o, (2011) Aproepectie n oa s a3 m
Kart ezl 2017) Frogpecve 150 DS 57 b k] 100
Lee et o, (201 1a) Amrmaperte I3 DEL neE 8 L7
Pl ol (200 1) S 17 el ar L b
Yoo stal 20I1) Aetrotpetive 51 aC ass® 1] T3
Tk etal (2011 Frospecve 0 D 1pe= 154 [ ]
Sorills-Hascles o ol (201T) Srroprmive 143 B [ ] L o -]
Anteasrt eel Q01T Rerrsipedin 7l ac % [T 8l
Spwiceal 2017) Prospecti 198 s F o 43 o
Figura 9
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Uno de los estudios realizados con mayor nimero de pacientes en cuanto a baja respuesta es el
realizado por Nelson en el 2007, en el cual incluyen 340 mujeres, las cuales tienen como punto de
corte para baja respuesta un nivel de HAM de 0.7ng/ml, con 91% de especificidad, y 75% de

sensibilidad™ .

Sin embargo el rango de respuesta varia en los estudios seglin lo considerado como mala
respuesta variando los criterios de cancelacidn de ciclos, tal es el caso en el estudio realizado por
Al-Azemi M y colaboradores, en el que incluyen 356 mujeres, obteniendo como limite para una
baja respuesta a partir de niveles séricos menores a 1.36 ng/ml, asociados con 74% de sensibilidad

y 74.8% de especificidad ™"

Dado lo anterior se considera para la prediccion de baja respuesta en FIV, niveles entre los 0.7-1.3

ng/ml.

Una mujer menor de 30 aiflos con una reserva alterada, determinada por un recuento folicular
antral bajo (igual o menor de 6) o por una hormona Antimiilleriana baja (menor de 1 ng/ml) tiene
una probabilidad de gestacion 1,5 veces menor que las mujeres de la misma edad con una reserva
ovdrica normal. Tomando en cuenta esto, es importante tomar un punto de corte para la

adecuada seleccién de donantes, con el fin de evitar el riesgo de una baja respuesta.

Por otro lado, ante el riesgo de una hiperestimulacién ovarica que ponga en riesgo la estabilidad y
salud de la donante, y ante la necesidad de determinar la cantidad necesaria de ovocitos a obtener
durante una estimulacién, sin sacrificar la calidad de los mismos y que esto repercuta en los
resultados reproductivos, disminuyendo las tasas de embarazo, es importante determinar los

niveles de riesgo para una respuesta no favorecedora.

La definicidn de hiper respuesta tampoco esta estandarizada, varia entre la captura de 15 a 20

XXiv

ovocitos en un ciclo con protocolo de estimulacion.
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A manera de predecir la Hiperestimulacidn ovarica, se han realizado ensayos para el analisis AMH

XXV

como predictor para la hiper respuesta. ™ Existen reportes que fluctian entre 2,6 a 4,83 ng/ml;

1,59 a 5 ng/mly 3.52 a 3.9 ng/ml. Figura 10.

AMH (ng/ml) Ovarian reserve

Main Objective: minimize OHSS risk
high Expected
high response GnRH antagonist protocol + minimal FSH stimulation

3 Main Objective: maximize success rate
Expected

S S Onee Standard treatment

14 o i Main Objective: minimize treatment burden

poor response GnRH antagonist protocol + maximal FSH stimulation

Figura 10

Alrededor del mundo en los Institutos donde se realiza FIV, existe el interés de obtener la mejor
cantidad de ovocitos sin sacrificar la calidad de los mismos, es de vital importancia la correcta
seleccion de donantes que predicen una mejor respuesta y la dosis necesaria, con el fin de
disminuir la tasa de cancelacidn de ciclos, prolongacion en el tratamiento, mayor uso de dosis con
el consiguiente aumento en los costos, la obtencidn excesiva de ovocitos sacrificando la calidad y

XXVi

finalmente y lo mas importante reduccidn en las tasas de embarazo.

Existen reportes de alrededor de 10% de cancelacidn de ciclos, de los cuales, el 6.7% de los ciclos
de FIV se cancelaron por una respuesta ovarica deficiente, el 1.5% por el riesgo de sindrome de
hiperestimulacion ovarica (SHO) y el 1.7% por otras causas, pero en general debido a una

respuesta anormal a la estimulacién con gonadotropinas.

Desde 2010 La Marca y colaboradores, determiné la HAM y la cuenta folicular antral superiores a

la edad y a la FSH como marcadores de respuesta ovarica.
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La eleccidn en la dosis en el tratamiento, se simplifican cuando tenemos un ciclo de estimulacién

previo y se conoce la respuesta ovarica en cada caso, sin embargo, ante el reto que constituye
determinar la dosis necesaria a utilizar en donantes de primera vez, se disefié este estudio con la

finalidad de estandarizar el protocolo de induccidn, a partir de caracteristicas demograficas.

En la literatura se ha descrito la combinacién de la edad, cuenta folicular antral, volumen ovarico,
flujometria Doppler de Ovarios, FSH sérica en dia 3 e incluso antecedente de tabaquismo, como

predictores de respuesta ovarica a Gonadotropinas.

Durante el 2012 en la revista Internacional de Ginecologia y Obstetricia (BJOG), se publica por La
Marca y Colaboradores, un normograma con la dosis adecuada para inicio de la estimulacion

xxvii

ovarica.

En tal grafica se identifica la edad, la cuenta folicular antral (CFA) y la FSH sérica en dia 3 del ciclo,

y mediante la unién de estos 3 puntos en el normograma, se determina la dosis a emplear de

inicio de estimulacidn. Figura 11.
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Figura 11

Un nomograma similar basado en AMH habia sido desarrollado previamente por el mismo grupo

en el 2012. La eleccidn de desarrollar dos nomogramas diferentes basados en AMH o CFA (cuenta

folicular antral) surgié del reconocimiento de que los médicos generalmente confian en un

marcador de respuesta ovarica, considerando a la HAM y la CFA intercambiables. Figura 12.
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Figura 12

En cuanto a los estudios realizados en poblacidon donante, la revista Fertility and Sterility, durante
el afio 2008, publicé un trabajo donde se evalué a la HAM como un marcador de respuesta
ovarica en donacién de évulos, se realizdé un analisis retrospectivo y ciego de 187 muestras de
HAM en suero de jovenes (<32 afos (media + edad DS: 26-3 afios)) al comienzo de su primera
donacidn durante 2004-2007. Los niveles de AMH se analizaron en muestras de suero por técnica
de ELISA, recolectadas en el dia 2 después de la menstruacién después del depdsito-leuprolide y
antes de la menstruacidon e inicio de menotropinas, se evaluaron la cantidad de ovocitos

recuperados y el resultado del embarazo.

Los niveles promedio de AMH fueron 3.57 + 2.34 ng / ml y se obtuvo 19 ovocitos recuperados
(rango: 4-47). Se utilizé6 un promedio de 3255 - 2787 Ul de menotropinas. Se encontrd una
correlacién positiva entre el nivel de HAM vy los ovocitos recuperados (r = 0,484; p <0.001); las IU

de menotropinas se correlaciond negativamente con el nimero de ovocitos (r=0.418; p <0.001).
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Se identificé un umbral de HAM de 2.24 ng / ml para predecir > 12 ovocitos recuperados, los
valores de HAM no predijeron resultado del embarazo; las tasas de embarazo para ciclos de un
solo receptor fueron comparable cuando la HAM fue menor o mayor a 2.24 ng / ml (63% frente a
60%) como fue el caso cuando la cohorte de ovocitos fue compartida entre 2 receptores (75% vs

80%).

Concluyendo que la HAM es un marcador de reserva ovarica y predictor de dvulos recuperados,

mds no tiene impacto en el resultado del embarazo. ™"

Un afio después se publica un estudio en la misma revista realizado en la universidad de Atlanta,
donde estudian un grupo de 25 pacientes entre 19 y 28 afios de edad todas con HAM mayor 1.4
ng/dl, se dio previo hormonal oral combinado, se estimuld con gonadotropinas y se utilizd

protocolo de antagonista al llegar a medicion folicular de al menos 12 mm, se aplicé la hCG

recombinante a los 17 mm.

Al analizar, se observé valor medio de AMH de 3.36 ng / ml + 1.69 (SD). La media cantidad de FSH
utilizada fue 2264 IU £ 773. El ndmero promedio de total de ovocitos recuperados fue de 21.1 +
10.1, con 16.6 £ 8.1 ovocitos maduros. Con variaciones de 9 a 46 y 6-36, respectivamente, por lo
gue HAM no predijo el nimero de huevos recuperados (P=0.45), ni el niumero de huevos maduros
(P=0.84), o la cantidad de FSH utilizada (P=0.57). Concluyen que un nivel superior a 1.4nd&dl de
HAM, puede ser considerado para Donantes con resultados de 22 ovocitos recuperados y 16

XXiX

maduros.
IMC
Se ha sefalado que las mujeres con obesidad tardan mas tiempo en presentar un embarazo de

forma espontdnea debido, especialmente, a la anovulacién que muestran con frecuencia. Asi, en

un estudio realizado sobre 2527 pacientes infértiles, el riesgo de infertilidad por causa ovulatoria
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aumentd desde el 1.3 en el grupo con un IMC normal hasta el 2.7 en las mujeres con un IMC

XXX

superior a 32.

Cuando hay infertilidad y existe la necesidad de la induccidn a la ovulacién, hay quienes reportan
menor cantidad de embarazos posterior a coito programado o Inseminacién Intrauterina (lIU)
cuando existe obesidad, otros por su parte afirman que una vez que se logre la ovulacién, los
resultados son similares independientemente del peso, y por otro lado hay quien también opinan
que la obesidad, sobre todo cuando se esta por encima de IMC 30, incrementa las posibilidades de
éxito mediante HOC (Hiperestimulacién ovarica controlada) e 1U.* Siendo aln controversial el

impacto del IMC sobre la respuesta a la estimulacion ovarica en tratamientos de baja complejidad.

Cuando pasamos a las técnicas de alta complejidad, las probabilidades de éxito en los
tratamientos de FIV, son menores en las pacientes que presentan obesidad, se han descrito tasas
menores de gestacidn, implantacién y recién nacido vivo. Ademas de aumento en las tasas
embarazo bioquimico y aborto clinico sin contar el aumento de las comorbilidades en el embarazo
que aumentan la frecuencia de complicaciones maternas y fetales durante Ia

XXXii

gestacion disminuyendo la tasa de nacido vivo.

Las mujeres obesas sin tratamiento que incluso presentan ciclos regulares y ovulatorios siguen
teniendo una probabilidad menor de embarazo; se describe que por cada unidad de IMC superior
a 29 kg/m ?, la tasa acumulada de gestacion a lo largo de 1 afio disminuye 5%, (un efecto similar al
XXXiii

inducido por cada afio de avance de la edad de la mujer)™", y en tratamientos de FIV se reportan

disminuciones de hasta el 16% en el éxito del tratamiento por cada unidad de aumento del IMC.

Algunos autores describen una media de 3.9 nacimientos menos en mujeres obesas, en
comparacién con el grupo control con peso normal por cada 100 ciclos de FIV/ICSI. Calculado en
forma de efecto acumulativo, de cada 100 mujeres obesas 41 dieron a luz a recién nacidos vivos a
lo largo de tres ciclos de tratamiento, en comparaciéon con 50 de cada 100 mujeres con peso

normal. ™"
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La probabilidad de embarazo en los ciclos de FIV, aumenta la posibilidad de embarazo en un 19%

XXXV

en cada reduccién de una unidad en el IMC, afirmando lo anterior.

Las mujeres obesas presentan diferencias en la respuesta ovarica durante la estimulacién. Se
encuentra una respuesta menor a las gonadotropinas con independencia de que exista o no SOP
(Sindrome de Ovario Poliquistico) asociado, y se obtienen menores tasas de ovulaciéon y una

menor tasa acumulada de recién nacido vivo.

Durante el FIV, requieren altas dosis por la presencia de resistencia a la accién de estas, que
conduce a una respuesta ovarica disminuida, también presente en asociacion al SOP. Ademas en
las mujeres obesas la respuesta ovarica en los ciclos de reproduccidn asistida estd alterada
presentan un estado de resistencia a gonadotropinas, requieren periodos mas largos de
estimulacién ovarica, mayores dosis de gonadotropinas, mayores tasas de cancelacidon por baja
respuesta, y una mayor a sincronia folicular™" ademas de disminucién de la concentracién intra
folicular de HCG, menores picos de E2 y menor recuperacion ovocitaria. ™™V

La sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetricia en el 2014 publica un estudio realizado en el
2014, en 863 ciclos de estimulacidn ovarica y compard los resultados reproductivos en funcidn del
indice de masa corporal (IMC) en las pacientes sometidas a ciclos de FIV-ICSI. Con las siguientes

caracteristicas demograficas y descriptivas. Figura 13.

pag. 44




£
I&CH

CENTRO DE FERTILIDAD
MONTERREY

Caracleristicas descriptivas del grupo de estudio (n = 863)

Grupo 1 (n=601) Grupo 2 (n=191) Grupo3(n=T71)

IMC (kg/m 2 ) 20-249 25-29.9 > 30

Edad (afios) 342135 354+36° 342+456™
Daosis FSH (Ul) 2978 £ 1225 3122 £ 1161 2980 + 1226
Dias 1063+1,9 10,85+ 1,7 10919
MNumero de foliculos 137 £ 6.6 1259+63" 12,0469
Ovocitos puncion 1245+ 6,6 11,28+62° 10,52 £6,7™
MNamero Mil totales 9,452 54 8,56 +505° 7.32£42™
Embriones totales 54 +3.4 475+30" 39+26"

*p < 0,05 obtenido de la comparacién entre grupo 1 ¥ grupo 2.
**p < 0,05 obtenido de la comparacion entre grupo 2 y grupo 3.

##* p « 0,05 obtenido de la comparacion entre grupo 1y grupo 3. Se presentan datos de media + DE.

Figura 13

Entre los resultados se encontraron diferencias en la edad media de las pacientes de los diferentes
grupos, no clinicamente relevantes (+ 1 afio). No se encontraron diferencias significativas en la
duracién de la estimulacion, ni en la dosis total de gonadotropinas utilizadas entre los diferentes

grupos.

Sin embargo, hubo menor numero de foliculos, ovocitos recuperados, ovocitos maduros y de
embriones disponibles para transferir al incrementarse el IMC, siendo las diferencias

estadisticamente significativas.

En cuanto a los resultados reproductivos; la tasa de embarazo clinico y nacido vivo se reduce
progresivamente a medida que aumenta el IMC, siendo las diferencias estadisticamente

significativas (Grupo 1: 41,4%, Grupo 2: 32,5%, Grupo 3: 29,6%; p < 0,05). Figura 14.

IMC 1.20-24,9 (n=601) 11.25-29.9 (n=191) l.>30(n=71) p

Embarazo clinica 41, 40% 32,50% 29,60% p<0,01

Aborto 5,70% 3,70% 4,20% NS

Ectopico 1,30% 1,60% 0 NS

Nacido vivo 34 40% 27,20% 25,40% p <0,05

Ciclos cancelados 12 50% 12,80% 12,30% NS
Figura 14
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Concluyendo que el sobrepeso y la obesidad empeoran los resultados reproductivos en ciclos de

FIV-ICSI, reduciéndose de forma significativa la tasa de embarazo clinico y nacido vivo a medida

XXXIX

gue aumenta el IMC.™ Figura 15.

45,00%
40,00%
35,00% 34.90%. )
30,00% 27.20%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00%

41.40%

5.40%

20-249 25-299 >30

Figura 15

Segun nuestro estudio al igual que la literatura hasta la fecha, muestran que la HAM es un
marcador confiable para la evaluacién de la reserva ovdrica y predicciéon de respuesta a la
estimulacién hormonal y puede ser preferido sobre otros por su comodidad debido a su poca

variacion a lo largo del ciclo.

Observamos que entre mayor el nivel de HAM menores dosis necesaria para la estimulacidn

Ovarica Controlada y mejores resultados reproductivos.

En donantes con niveles de HAM menores de 2.5 ng/dl, tuvieron resultados muy por debajo en
comparacién con cifras mayores, en cuanto a fertilizacidn, formacién de blastocisto y prueba de
embarazo positiva, considerandolo a partir de este estudio criterio de exclusion para la seleccién

de donantes en el centro de fertilidad.

El aumento del IMC tiene un efecto negativo en la funcién reproductiva, debido a su estado de

resistencia a gonadotropinas, requieren periodos mas largos de estimulacidon ovarica, mayores

dosis de gonadotropinas, mayores tasas de cancelacién, mayor a sincronia folicular, menor
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recuperacion ovocitaria y tasas menores de recién nacido vivo tanto en ciclos naturales como en

las TRA.

Dentro de los criterios de seleccién de Donantes debe tomarse en cuanta el IMC y excluir aquellas

mujeres con obesidad.

Respecto a la edad no hubo diferencias en cuanto a los resultados en el grupo de pacientes entre

18 y 26 afios, considerandolo buen rango de seleccidn para donantes en el centro de fertilidad.

Entre los hallazgos secundarios en este estudio se encontrd que:
e Las probabilidades de obtener una prueba de embarazo positiva son mayores
transfiriendo blastocistos en dia 5 en comparacién con las transferencias realizadas en dia
3.
e El pardmetro del espermograma directo mds importante para mejores tasa de fertilizacion

de ovocitos es la CTM.

Dados los resultados obtenidos, y el analisis de este estudio, es posible determinar la dosis de
estimulacién en donantes en tratamientos de reproduccion asistida con FSHr y fase lutea tardia, a

partir de niveles de HAM e IMC dentro de un grupo de mujeres de 18 y 26 afios.
En el futuro, sera importante valorar las tasas de embarazo acumulado, tomando en cuenta los
embriones congelados y los resultados de FET, completando el estudio de estos ciclos de
estimulacion.

Conclusiones
Existe relacion entre la HAM el IMC para estimar la dosis de estimulacion en donantes en

tratamientos de reproduccidn asistida con FSHr y fase Iltea tardia, dentro de un grupo de mujeres

de 18 y 26 afios.
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En nuestro grupo de estudio, se demostré que a mayores niveles de HAM, se requiere menor dosis
para obtener una mayor respuesta ovocitaria, mejores tasas de fertilizacidon, formacién de

Blastocisto, y mayor incidencia de pruebas de embarazo positivas.

Aguellas Donantes con HAM menor a 2.5ng/ml, tuvieron tasas muy por debajo en comparacién
con los grupos con HAM mayores, respecto a la cantidad de évulos capturados, fertilizados,
formacién de Blastocisto y Prueba de embarazo positiva, por lo que proponemos excluir para

Donacién de Ovulos, mujeres con niveles por debajo de 2.5ng/ml de HAM.

Al igual que lo encontrado en la literatura, las pruebas de embarazo positivas se obtienen en
mayor incidencia cuando la transferencia embrionaria se realiza en dia 5 de desarrollo
embrionario en comparacidon de aquellos ciclos transferidos en dia 3.

Las tasas de nacido vivo se encuentran mas altas en el grupo con HAM entre 2.5y 3.5 ng/ml.

Considerando la cantidad de embriones vitrificados, es importante dar seguimiento a los ciclos,

para valorar la tasa de embarazo acumulado. Y asi obtener los resultados reproductivos finales.
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