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RESUMEN

“SUPLEMENTACION DE LH EXOGENA EN PACIENTES CON BAJA RESPUESTA OVARICA EN
ESTIMULACION OVARICA CONTROLADA”

Antecedentes

Las parejas infértiles representan aproximadamente el 10% de la poblacion mundial de edad
reproductiva y las tecnologias reproductivas asistidas representan actualmente el 1.2% del total de
nacidos vivos en los Estados Unidos y hasta el 4% en algunos paises europeos. La suplementacion
de la hormona luteinizante en los tratamientos de reproduccidn asistida ha sido tema de debate en
los dltimos 20 afios, aun permaneciendo su importancia incierta. La mayoria de las pacientes que se
someten a protocolos de estimulacidén ovdrica responderan a las preparaciones de gonadotropina
que contienen sélo FSH esto se explica por la teoria del umbral de la LH en la funcién ovarica donde
el foliculo ovarico produce una minima cantidad de LH para la esteroidogénesis, al menos 1% de los
receptores LH a pesar de la regulacién negativa de la hipdfisis. Sin embargo, entre el 10 al 12% de
las pacientes pueden no responder adecuadamente a algun tipo de estimulacién ovdrica.

Objetivos
Determinar la diferencia en cuanto a la captura de ovocitos maduros en pacientes con baja
respuesta ovdrica en la suplementacién de LH exdgena.

Materiales y Métodos

Estudio retrospectivo, descriptivo, de corte transversal, en donde se revisaron los protocolos se
estimulacién de las pacientes que cumplieron con el diagndstico de baja respuesta ovarica atendidas
en la Unidad de Medicina Reproductiva del Hospital Angeles del Pedregal durante el periodo
comprendido de septiembre del 2009 a septiembre del 2017.

Resultados

Se involucraron 210 pacientes con edad media de 38 afos, de los cuales el 42.9% (90) tuvieron
suplementaciéon con LH mientras que el 57.1% (120) no tuvo suplementacién. El grupo de
suplementacién fue el que tuvo mas ovocitos estimulados con un promedio de 5 mientras que en
el grupo que no tuvo suplementacion fue sélo de 4 mientras que una inmensa mayoria no obtuvo
ovocitos simulados. Se realizaron pruebas de U de mann Whitney, encontrando que la Unica variable
gue tuvo una diferencia estadisticamente significativa fue la comparacion de la Metafase Il en cada
uno de los grupos.

Conclusion

No existe diferencia en cuanto a la captura de ovocitos maduros en pacientes con baja
respuesta ovarica en la suplementacion de LH exdgena, ya que no se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa, mientras que si marcé una tendencia en garantizar a tener
por lo menos un ovocito en fase de Metafase Il lo cual podemos decir que no influyd en la
cantidad sino mas bien en la calidad.



SUMMARY

“ SUPPLEMENTATION OF EXOGENOUS LH IN PATIENTS WITH POOR OVARIAN RESPONSE IN
CONTROLLED OVARIAN STIMULATION "

Background

Infertile couples represent approximately 10% of the world population of reproductive age and
assisted reproductive technologies currently represent 1.2% of all live births in the United States
and up to 4% in some European countries. Luteinizing hormone supplementation in assisted
reproduction treatments has been the subject of debate in the last 20 years, although its importance
remains uncertain. Most patients who undergo ovarian stimulation protocols will respond to
gonadotropin preparations containing only FSH. This is explained by the threshold theory of LH in
ovarian function where the ovarian follicle produces a minimal amount of LH for the ovarian
function. steroidogenesis, at least 1% of the LH receptors despite the negative regulation of the
pituitary gland. However, between 10 and 12% of patients may not respond adequately to some
type of ovarian stimulation.

Objective
To determine the difference in the capture of mature oocytes in patients with low ovarian response
in exogenous LH supplementation.

Materials and methods

Aretrospective, descriptive, cross-sectional study in which the protocols were reviewed to stimulate
the patients who met the diagnosis of low ovarian response seen at the Reproductive Medicine Unit
of the Angeles del Pedregal Hospital during the period from September 2009 to September 2017

Results

210 patients with mean age of 38 years were involved, of which 42.9% (90) had supplementation
with LH while 57.1% (120) had no supplementation. The supplementation group was the one that
had more stimulated oocytes with an average of 5 whereas in the group that did not have
supplementation it was only 4 while an immense majority did not obtain simulated oocytes. Mann
Whitney U tests were performed, finding that the only variable that had a statistically significant
difference was the comparison of Metaphase Il in each of the groups.

Conclusion

There is no difference in the capture of mature oocytes in patients with low ovarian response in
exogenous LH supplementation, since no statistically significant difference was obtained, while it
did show a tendency to guarantee having at least one oocyte in phase of Metafase Il which we can
say that it did not influence the quantity but rather in the quality.



MARCO TEORICO

Las parejas infértiles representan aproximadamente el 10% de la poblacion mundial de edad
reproductiva y las tecnologias reproductivas asistidas representan actualmente el 1.2% del total de
nacidos vivos en los Estados Unidos y hasta el 4% en algunos paises europeos (Nygren y Andersen,
2002 Schieve et al., 2009). (4)

La hiperestimulacion ovérica controlada es la base del tratamiento para los protocolos de
fertilizacion in vitro (FIV), con la que se obtienen ovocitos para su posterior fertilizacién. En los
ultimos anos, los protocolos de estimulacidon ovarica han experimentado multiples modificaciones
todo esto con el objetivo de mejoras las tasas de embarazo.

Existe un grupo determinado de pacientes denominadas “pobre respondedoras” las cuales no
logran obtener resultados dptimos posterior a la estimulacion, y que influyen tanto en el nimero
de ovocitos capturados, como en el nimero de embriones para transferencia y por lo tanto en las
tasas de embarazo.

Aproximadamente se ha estimado que un 9-24% de pacientes con infertilidad presentan una pobre
respesta ovarica, pero datos recientes concluyen que esta cifra parece haber aumentado
ligeramente en la ultima década. Estas pacientes son en su mayoria de edad avanzada y con una
disminucién de la reserva ovdrica, sin embargo existe un grupo de pacientes pobre respondedoras
mas jovenes con y sin causa identificable, que pudieran tener una etiologia endocrinoldgica.
Anteriormente se habia propuesto y publicado en la literatura una gran variedad de definiciones
para la pobre respuesta ovarica:

e Numero de foliculos maduros en el dia de la administracién de gonadotropina coridnica
humana (HCG) (<2 a <5).

e Numero de ovocitos recuperados (<4 a <6).

e Concentraciones séricas de estradiol (<100 pg / mL en el dia 5 de estimulacién 0 <300 a <600
pg / mL el dia de HCG).

e Dosis total de gonadotropina utilizada y / o la dosis de estimulacion diaria y / o duracién
prolongada de la estimulacién con gonadotropina.

En el aflo 2011, un grupo de expertos de la Sociedad Europea de Reproduccion Humana vy
Embriologia “ESHRE” por sus siglas en inglés, se reunid para establecer criterios simples, claros y
reproducibles con el objetivo de unificar la definicién a nivel mundial, se llegé a la conclusién que
las pacientes con pobre respuesta ovarica deben considerarse con al menos dos de los siguientes
criterios:

e Un episodio previo de respuesta ovarica deficiente (<3 ovocitos) con una dosis estandar de

medicacion.
e Reserva ovarica anormal con RFA <5-7 foliculos o AMH <0.5-1.1 ng / mL



e Mujeres mayores de 40 afios o que presentan otros factores de riesgo de mala respuesta
como cirugia ovarica previa, defectos genéticos, quimioterapia, radioterapia y trastornos
autoinmunes.

La edad materna es uno de los principales factores que pueden afectar los resultados de los
tratamientos de reproduccién asistida, en donde las tasas de éxito disminuyen conforme la edad
materna aumenta. (Alviggi et al 2009) (1)

Existe una disminucion de la fertilidad secundaria a la edad materna por alteracion de factores
neuroendocrinos y uterinos, de los cuales el agotamiento en la reserva folicular se considera como
causa principal de este problema. De igual forma la edad materna se relaciona con una disminucidn
en la calidad de los ovocitos, pudiendo alterar tanto el nucleo como el citoplasma del ovocito y
pudiendo desarrollar aneuploidia. (Broekmans et al. 2009). (4)

La respuesta ovarica a la estimulacién puede ser consecuencia de la edad cronoldgica sin embargo
como se menciond anteriormente también puede ocurrir en pacientes jévenes. La etiologia de la
pobre respuesta ovdrica es desconocida, se han propuesto diferentes causas entre ellas un origen
inmunoldgico, posterior a una cirugia ovdrica, endometriosis severa, enfermedad pélvica
inflamatoria, causa iatrégena (quimioterapia-radioterapia) o asociado a un alto indice de masa
corporal o consumo de tabaco. (Keay et al., 1997; Buyuk et al., 2011). (4)

Greenhouse y colaboradores (Greenhouse et al., 1998) describieron la presencia de mutaciones de
los receptores GDF-9, Connexina 37, FSH y LH, ademas de alteraciones de la secrecidn pituitaria de
FSH-B. De igual forma se han observado algunas alteraciones endocrinoldgicas incluyendo: un
namero disminuido de receptores de FSH (FSH-r) en células de granulosa (Zeleznik et al., 1981),
transduccién de una sefial defectuosa tras unién de FSHr (Hernandez et al., 1992), 2 polimorfismos
de FSH-r (Perez Mayorga et al., 2000; Sudo et al., 2002). Estos polimorfismos son dos cambios de un
solo nucleétido en el exén 10 del receptor, dando lugar a dos sustituciones de aminoacidos
(p.307Thr / Ala'y p.680Asn / Ser). (4)

La importancia de identificar a estas pacientes es poder otorgar tratamiento individualizado para
mejorar las tasas de éxito, la tasa de cancelaciéon de tratamiento debido a una respuesta deficiente
es del 12 al 30% de todos los ciclos estimulados (Al-Azemi et al., 2011). (4) La revision de la literatura
revela que se han implementado multiples estrategias de estimulacidn ovdrica controlada en este
grupo de pacientes incluyendo la adicion de LH recombinante durante la estimulacidon con
gonadotropinas.

SUPLEMENTACION DE LH EN PACIENTES BAJA RESPONDEDORAS.

La suplementacion de la hormona luteinizante en los tratamientos de reproduccién asistida ha sido
tema de debate en los ultimos 20 afios, aun permaneciendo su importancia incierta.

Tanto la FSH y LH tienen un papel fundamental en el ciclo menstrual, la FSH es esencial en el
reclutamiento y desarrollo folicular, asi mismo para la induccidon de multiples enzimas y hormonas
como por ejemplo la aromatasa y la inhibina, que son secuencialmente controladas por la LHy que
la requieren para la continua maduracidn folicular. (2)



La LH estimula la adenilatociclasa y la produccién de AMP ciclico para el transporte mitocondrial del
colesterol y la esteroidogenesis (Shoham 2002) eventos esenciales para la maduracidn ovocitaria y
la ovulacién.

No solo la LH tiene un papel fundamental en la etapa de la periovulacion y de la ovulacion, si no que
también se han encontrado receptores de LH en el endometrio humano, confirmando la teoria de
gue la LH juega un papel clave en la implantacion embrionaria. (Reshef et al 1990, Shemesh 2001).

(2)
FISIOLOGIA DE LA HORMONA LUTEINIZANTE

La secrecién de LH y FSH se produce de manera ordenada y es crucial para el desarrollo final de un
ovocito maduro que puede resultar en el embarazo. (2) La produccion endégena de LH es pulsatil y
se produce en respuesta a la liberacién pulsatil de GnRH del hipotalamo. (3)

Las células de la teca y granulosa en el ovério son los principales sitios de bioactividad LH, aunque
los receptores LH también estan presentes en sitios extra-gonadal como el Utero. Las Unicas células
en el cuerpo humano que se sabe que tienen receptores para FSH son las células de la granulosa
(McGee y Hsueh, 2000). (3)

De acuerdo con la teoria de dos células, dos gonadotropinas, sélo FSH es esencial para desencadenar
la formacién de foliculos antrales y el crecimiento folicular, sin embargo la LH es esencial en la etapa
pre-antral (foliculo de tamafio <10 mm) para la estimulacién de la secrecion de andrégenos por las
células de la teca. (Shoham, 2002). Los andrégenos difunden entre las células de la granulosa, donde
por la accién enzimatica de la aromatasa se convierte en estrégeno, esto estimulado por la accién
de la FSH (Falck, 1959; Shoham, 2002). Este sinergismo entre LH y FSH es esencial para la
esteroidogénesis y para desarrollar la capacidad del foliculo de ovular asi como la luteinizacién
secundario al pico de LH a la mitad del ciclo menstrual. (3)

Alrededor de los dias 7-9 (didmetro del foliculo de aproximadamente 10-12 mm), las células de la
granulosa estimuladas por el efecto de la FSH comienzan a desarrollar los receptores de LH en
preparacion para las etapas finales de la maduracién del foliculo (Hillier, 2009a). Como tal, LH
desempefa un papel cada vez mas importante después del dia 6 en la regulacién de las etapas
finales de la maduracion de ovocitos. (3)

El aumento de la LH (dias 13-14) induce la reanudacién de la meiosis | en el ovocito, la luteinizacion
temprana de las células granulosa y teca, la sintesis de progesterona y la producciéon de
prostaglandinas dentro del foliculo (Berger y Taymor, 1971). Estas dos sustancias son esenciales
para permitir la ruptura de la pared folicular y la liberacién eventual del ovocito aproximadamente
38-42 horas después de la oleada o pico de LH. (3)

USO CLINICO DE LA HORMONA LUTEINIZANTE

En un inicio se establecid que la suplementacién de LH podria tener un efecto significativo en
tratamientos de reproduccién asistida en dos diferentes grupos, el primero: mujeres con
hipogonadismo hipogonadotrépo, Clase 1 de la OMS, las cuales tienen una funcién neuroendocrina
hipofisaria alterada que resulta en concentraciones anormalmente bajas de LH y FSH. Son mujeres
tipicamente amenorreicas y tienen ovarios pequefios, foliculos con desarrollo detenido debido a la



falta de actividad hipotaldamica-hipofisisaria efectiva. A nivel bioquimico se caracterizan por niveles
séricos de LH menores de 1.2 Ul/ml, el uso solamente de FSH para induccion de ovulacion tiene
malos resultados (Lahoud et al, 2006, O Deal et al. 2008), por lo que, tanto la suplementacién de
FSH y LH resulta ser critica para mejorar el desarrollo folicular, implantacidn y embarazo. (2)

El segundo grupo de pacientes cuya secrecion de LH enddgena estd suprimida es cuando se utilizan
analogos de la GnRH (agonistas o antagonistas) durante la estimulacién ovarica, desarrollando una
deficiencia endégena severa de LH. (3)

Se han realizado estudios los cuales establecen que la FSH recombinante es capaz de aumentar el
crecimiento folicular de una manera dependiente de la dosis, pero ineficaz para estimular la sintesis
de estradiol y androstendiona debido a las concentraciones enddgenas extremadamente bajas o
casi indetectables de LH (Mannaerts et al., 1991, Shoham et al., 1993). (3)

La mayoria de las pacientes que se someten a protocolos de estimulacidn ovarica responderan a las
preparaciones de gonadotropina que contienen sélo FSH esto se explica por la teoria del umbral de
la LH en la funcion ovarica (Hillier et al. 1994) donde el foliculo ovarico produce una minima cantidad
de LH para la esteroidogénesis, al menos 1% de los receptores LH a pesar de la regulacidén negativa
de la hipdfisis (2) Sin embargo entre el 10 al 12% de las pacientes pueden no responder
adecuadamente a algun tipo de estimulacién ovarica. (2)

Existe también un umbral mds alld del cual concentraciones excesivamente altas de LH pueden
suprimir realmente la actividad de la aromatasa de la granulosa e inhibir el crecimiento celular
(Loumaye et al., 2003). El limite maximo de LH depende del momento del ciclo menstrual, pero para
el desarrollo éptimo del foliculo, esta concentracidn es tipicamente de 1.2 Ul/Ly 5 UI/L (O'Dea et
al., 2008). (3)

ESTIMULACION OVARICA CON SUPLEMENTACION DE HORMONA LUTEINIZANTE:

La secrecién enddgena de LH, mantiene concentraciones fisioldgicas de LH, en caso de que se llegara
a necesitar una fuente exégena de LH, se puede elegir entre la gonadotropina menopausica humana
urinaria (HMG) o la LH recombinante. (3)

Las gonadotropinas menopausicas humanas (HMG) son gonadotropinas derivadas de orina que
contienen cantidades aproximadamente equivalentes de bioactividad de LH vy FSH
(aproximadamente 75 Ul de cada una), durante muchos afios, la HMG fue la Unica gonadotropina
disponible. A pesar de su uso generalizado, se han propuesto varias desventajas de estos
compuestos, incluyendo la contaminacidn de proteinas que conduce a reacciones alérgicas locales
e incongruencias de lote a lote, asi como limitaciones de suministro. (2)

Existen diferentes estudios que han evaluado el uso de Menotropinas, los cuales muestran
resultados similares en protocolos de HMG o solo el uso de FSH recombinante (ovocitos en metafase
II, morfologia en la zona pelucida, cuerpos polares, calidad embrionaria). (Jansen et al., 1998, Kilani
et al., 2003, Ng et al., 2001, Rashidi et al., 2005). (2)

Numerosos estudios han encontrado que los protocolos de HMG producen menos foliculos en
desarrollo y por lo tanto de ovocitos (Andersen et al., 2006, Balasch et al., 2003, Bosch et al, 2008,
Hompes et al., 2008). A pesar de la presencia de menos foliculos, la administracion de HMG ha



conducido sistematicamente a niveles mas altos de suero y fluido folicular de estradiol,
androstenediona y concentraciones de testosterona, asi como menores concentraciones de
progesterona en el dia de la recuperacién de ovocitos (Bosch et al., 2006; 2008, Diedrich et al., 2002,
Fleming et al., 1996. Homins et al., 2008) Estos hallazgos sugieren que la LH puede aumentar la
calidad y el potencial reproductivo de los ovocitos recuperados.

La administracion de LH puede inducir la atresia de foliculos mdas pequefios y los foliculos mas
grandes restantes pueden representar a aquellos con mayor competencia reproductiva (Filicori et
al., 2003). También se puede producir una mejor receptividad endometrial, ya que se ha
demostrado que las tasas de implantacion se correlacionan positivamente con dosis crecientes de
LH (Gordon et al., 2001). (2)

Bosch et al. (2008) realizé un ensayo controlado aleatorizado que comparé HMG con FSH-r mientras
se usaba un antagonista de GnRH, demostrando una tasa de nacidos vivos 3% mayor en el grupo
HMG. Si bien este hallazgo no fue significativo (RR 1,09, IC del 95%: 0,78 a 1,51), la estimacién
puntual fue consistente con la observada en las tasas de nacidos vivos en los ciclos agonistas de
GnRH que utilizaban HMG (3-4%) (Al-Inany et al 2008, Coomarasamy et al., 2008). Mientras que el
aumento similar en las tasas de nacidos vivos es notable, los datos sobre el uso de HMG en los ciclos
de antagonistas de GnRH es demasiado limitado para hacer conclusiones definitivas. (2)

La LH recombinante es un andlogo de la LH enddgena y se caracteriza por su alta pureza, precisién
de dosificacion y consistencia, cuando se administra por via subcutanea la LH-r tiene una semivida
de 24 hrs. (Le Cotonnec et al., 1998) (3). Los estudios farmacodinamicos de LH-r han demostrado
gue tienen un volumen similar de distribucién, semivida y bioactividad a los productos urinarios
(Shoham et al., 2008), estos perfiles no han diferido si la LH-r se administré S.C. o I.M. y no se ha
demostrado que afectan la farmacodinamica de FSH cuando se administran simultaneamente. (2)
Con el surgimiento de la LH recombinante (LH-r), los protocolos de estimulacién han incorporado su
uso en lugar de HMG. (2)

En el afo 2007, fue lanzado en la Unién Europea el esquema 2:1 de FSH recombinante y LH
recombinante (Folitropina alfa y lutropina alfa) llamado Pergoveris (150U1/75Ul) indicado para la
estimulacién ovarica controlada en pacientes con deficiencia severa de LH y FSH (hipogonadismo
hipogonadotrépo). (Merck Serono, 2014) (1)

En los ultimos 20 afos, la suplementacién de LH en terapias de estimulacion ovarica, ha sido tema
de debate, existiendo actualmente evidencia que sefiala que la suplementacion de LH-r a FSH-r
puede ser de gran beneficio para pacientes mayores de 35 afios. (Griesinger et. Al 2011 Bosch et.
Al, Hill et al. 2012, Matorras et al. 2009) (1)

DOSIS NECESARIA DE LH PARA UNA ADECUADA SUPLEMENTACION
Se han realizado estudios en mujeres con hipogonadismo hipogonadotrépo para valorar la cantidad
necesaria de suplementacién de LH, se sugirié que 75 Ul LH-r es una dosis apropiada para impulsar

el desarrollo folicular, la produccién de estradiol y el desarrollo endometrial (European Recomb
Human, 1998).
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Aunque esta dosis es suficiente en pacientes hipogonadotréficos, no esta claro si las dosis mas altas
son 6ptimas en pacientes con reproduccién asistida: los estudios de poblaciones normales de
reproduccién asistida no han demostrado claramente la dosis ideal de LH. (1)

Algunos estudios que utilizan HMG evaltan una dosis 1: 1 de FSH: LH; sin embargo, no utilizaron un
enfoque consistente para la cantidad de HMG administrada para generar una recomendacion sobre
la dosificacién, por lo cual se concluye que se necesitan mas estudios para determinar si las dosis
mas altas son beneficiosas o de hecho perjudiciales. (2)

En el otro extremo cuando se cuenta con concentraciones elevadas de LH se ha asociado con mala
fertilizacion, implantacion y efectos deletéreos en tasa de embarazo. (2)

Mientras que los niveles insuficientes o bajos de LH resultan en una esteroidogenesis inadecuada
(Shoham 2002), los niveles excesivos de LH pueden suprimir la actividad de la aromatasa e inhibir el
crecimiento celular ( Overes et al, 1992, Shoham 2002, Yong et al 1992). Esta evidencia apoya la
teoria de que existe una ventana terapéutica de la LH, en donde por arriba o debajo los resultados
reproductivos tienen un impacto negativo (Hillier 1994, Shoham 2002, Tesaril Mendza 2002). (2)

Las pruebas publicadas sugieren que los altos niveles de LH pueden conducir a la atresia folicular y
al aborto espontaneo (Howles et al., 1986, Stanger y Yovich, 1985) y han propuesto el concepto de
"ventana terapéutica" de la LH para estimular la produccion dptima de estradiol y promover el éxito
en técnicas de reproduccion asistida y la induccién de la ovulaciéon (Kumar y Sait, 2011; Shoham,
2002).

De Placido et al. 2004, realizé un estudio donde que comparé la suplementacién de 75 Ul o 150 Ul
de LH-r con FSH-r (folitropina a o folitropina [3) en baja respondedoras con el uso de solo FSH-r en
respondedoras normales, se recuperaron significativamente mas ovocitos de los 150 Ul de LH-r mds
el grupo FSH-r. Concluyendo que en pacientes con baja respuesta se sugiere iniciar 150 Ul de LH-r
combinado con 300 Ul de FSH-r en el dia 1 o 6 de estimulacidn. En casi de requerirse, la FSH-r puede
incrementarse hasta una dosis maxima de 450 Ul basada en la respuesta clinica. (3)

MOMENTO PARA LA SUPLEMENTACION DE LH

Actualmente no se ha llegado a un consenso sobre cuando es mejor iniciar la LH durante la
estimulaciéon ovdrica en estas mujeres. Usualmente el inicio de la suplementacién de LH es alrededor
del dia 6 de estimulacion con FSH y esto se basa en que la LH juega un rol esencial en el estadio final
de la maduracion folicular (Hillier, 2001). (1)

En el afio 2012 en ltalia, Merck Sorno SA publicé PERSIST por sus siglas en ingles “Pergoveris in
stratified treatment for ART” un estudio aleatorizado y controlado, disefiado para la investigacién
de la estimulacién ovarica con el uso de Pergoveris ® formula 2:1 FSH-r + LH-r iniciando en dia 1 o
en dia 6 en pacientes con edad de 36 a 40 afios. Las pacientes fueron sometidos a ciclos agonistas
de GnRH.

Se sugiere que la administracion de LH-r a partir del dia 1 podria conducir a mayores mejoras en la

calidad del ovocito, receptividad uterina o ambos en esta poblacién de pacientes que si
administrado a partir del dia 6.
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Como conslusion el estudio PERSIST establece que el impacto potencial de la administracion
temprana versus posterior de la LH-r durante la estimulacién ovdrica sobre la calidad del ovocito, la
receptividad uterina en mujeres mayores, o ambos, es de interés y debe explorarse en un gran
ensayo clinico controlado y aleatorizado.

Hill et al. en el aino 2012 publicaron un metaandlisis donde encontraron que la suplementacion de
LH se asocié con mayores tasas de implantacidon y embarazo clinico en mujeres de >35 afos en
comparacion con las que recibieron FSH-r sola; sin embargo, ese estudio no explord el dia éptimo
para iniciar la LH durante la estimulacién ovdrica, con tasas de implantacion (odds ratio [OR], 1.36,
95% intervalo de confianza [Cl]: 1.05 a 1.78) y de embarazo clinico (OR, 1.37,95% Cl: 1.03 a 1.83) en
mujeres mayores de 35 afios a las cuales se les administré FSH-r con LH-r comparadas con aquellas
gue recibieron Unicamente FSH sola. (Hill et al., 2012). (1)

Los datos demuestran que las pacientes mayores de 35 afios pueden ser mas susceptibles a la
supresion profunda de la LH en los ciclos antagonistas de la GnRH y, por lo tanto, sean las mas
propensas a beneficiarse de la LH exdgena. También se sugiere que las mujeres de edad avanzada
con un mayor riesgo de pérdida del embarazo pueden beneficiarse de la adicién de rLH. (2) Los datos
de la revisiéon Cochrane (Mochtar et al., 2007) sugieren que las pobre respondedoras también
pueden beneficiarse de la adicién de LH-r.

Un reciente metaandlisis de 45 estudios comparando FSH-r + LH-r y FSH-r sola en mujeres sometidas
a estimulacién ovarica para técnicas de reproduccidn asistida encontré tasas de embarazo clinico
significativamente mas altas después de la estimulacién ovdrica suplementada con LH, tanto en la
poblacién general como en pacientes pobre respuesta, en estas pacientes, la suplementacién con
LH parecia aumentar el nimero de ovocitos recuperados significativamente, mientras que en la
poblacidn total el nimero de ovocitos no difirid significativamente con o sin suplementos de LH.
(Lehert et al., 2014). (1)

Por ultimo, diferentes estudios han estimado que el afiadir LH puede aumentar en un 45% el costo
de la estimulacion ovarica a pesar de la reduccion en el uso de rFSH por tanto la importancia de
identificar aquellas pacientes que mostraran un beneficio al suplementar con LH-r (Mochtar et al.,
2007). (2)
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HIPOTESIS

H1

Existe beneficio en la cantidad de dévulos maduros con la suplementacién de LH exdgena en
pacientes con baja respuesta ovarica.

HO

No Existe beneficio en la cantidad de évulos maduros con la suplementaciéon de LH exdgena en
pacientes con baja respuesta ovarica.
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OBIJETIVOS

Objetivo General:

Determinar la diferencia en cuanto a la captura de ovocitos maduros en pacientes con baja
respuesta ovarica en la suplementacién de LH exdgena.

Objetivos Especificos:

e Determinar el perfil hormonal de las pacientes con baja respuesta ovarica.

e Evaluar el nimero de ovocitos capturados por paciente bajo suplementacion.

e Identificar la cantidad de ovocitos maduros capturados por paciente con suplementacion
de LH exdgena.

e Identificar la cantidad de ovocitos maduros capturados por paciente sin
suplementacion de LH exdgena.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo, de corte transversal, en donde se revisaron los protocolos se
estimulacién de las pacientes que cumplan con el diagndstico de baja respuesta ovarica atendidas
en la Unidad de Medicina Reproductiva del Hospital Angeles del Pedregal durante el periodo
comprendido de septiembre del 2009 a septiembre del 2017.

Se evaluaron los expedientes de las pacientes que cumplieron los criterios de inclusién y se
dividieron en dos grupos conforme el tratamiento establecido. Un grupo control que solamente sea
suplementada mediante FSH y el grupo caso suplementada con FSH + LH en cualquiera de sus
formas.

Se comparé la respuesta ovdrica de ambos grupos, asi como también la cantidad de ovocitos
maduros que fueron recolectados. Para esto se realizaron pruebas de tendencia central, asi como
también prueba de U de Mann Whitnney para identificar las diferencias de tendencia en ambos
grupos, con un nivel de significancia de 95 %y una P< 0.001. El procesamiento de los datos se realizé
con el programa estadistico MDCalc® version 11.3.0.0
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SELECCION DE LA MUESTRA

Universo de trabajo

Pacientes que cumplieron con los criterios diagndstico de baja respuesta ovarica atendidas en la
Unidad de Medicina Reproductiva del Hospital Angeles del Pedregal durante el periodo
comprendido de Enero del 2014 a Septiembre del 2017.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

e Pacientes con criterios diagndsticos de pobres respondedoras.
e Factor masculino integro.

Criterios de exclusion

e Pacientes que no cuenten con criterios diagndsticos
e Sindrome de ovarios poliquisticos, endometriosis, falla ovarica prematura,

Sindrome de hiperestimulacién ovdrica, alguna contraindicacion para el embarazo.

e Patologia ovdrica, quistes, alergia al medicamento.

e Ciclos de ovodonaciéon, embriodon.
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Criterios de eliminacion

® Defuncién

® Expedientes incompletos

PROCEDIMIENTO PARA OBTENER INFORMACION

Se revisaron los expedientes correspondientes de pacientes con baja respuesta ovarica que hayan
cumplido los criterios de inclusion, se registré toda informacién requerida mediante una hoja de
captura de datos para posteriormente vaciarlo a una base de datos mediante Microsoft Excel.
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DETERMINACION DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Se utilizo la férmula para determinar el tamafio de muestra para casos y controles no pareados:

| _ (Plo+ p2g2)(K)
(pl- p2)*

(0.795)(0.205) + (0.571)(0.429)|(10.8)
(0.79.5-0.571)°
_ (0.162975) + (0.244959)(10.8)

L

N
(0.224)?
y  (0:407934)108)
0.050176
\ _ (4:4056872)
0.050176

N =87.804671556

Lo que nos da a 88 pacientes por cada grupo de estudio, esto siendo con los valores:

N  Tamano de muestra 87.84

P1 | Proporcion del factoren | 79.5%
estudio en el grupo de
casos

Q1 1-pl 20.5%

P2  Proporcion del factoren  57.1%
estudio en el grupo de
controles

Q2 1-p2 42.9%

K  (Za+ZB)? 10.8



DESCRIPCION DEL PROGRAMA DE TRABAJO

La primera fase consistid en la revisidn y recoleccion de datos de los expedientes de las pacientes
que cumplan con los criterios de inclusién para este estudio, por medio de la hoja de recoleccién de
datos, llenando cada uno de los rubros pertinentes.

La segunda fase consistio en el vaciado de las hojas de recoleccion de datos a una base de datos de
Micrososft Excel para su posterior migracion al programa estadistico MDCalc® versién 11.3.0.0 para

su analisis estadistico.

La tercera fase consistidé en la interpretacion y redaccion de resultados y conclusiones para el
desarrollo de este trabajo en tiempo y forma.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé pruebas de tendencia central, asi como también prueba de razén de momios para evaluar
la asociacién de las variables cualitativas. Se efectuaron pruebas con el método de Chi cuadrada,
con un nivel de significancia de 95 % y una P< 0.001 para las variables cuantitativas.

El procesamiento de los datos se realizé con el programa estadistico MDCalc® versién 11.3.0.0
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ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion se realizod de acuerdo con lo estipulado en el reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Investigacidn para la Salud y los lineamientos de Helsinky. El
protocolo de la investigacion se envid, para consideracién, comentario, consejo y aprobacion al
comité de ética de investigacion del Hospital Angeles del Pedregal.

La investigacion no implico riesgo a la poblacidn ni tiene implicaciones éticas y tampoco existio
ningun conflicto de interés con alguna empresa comercial.
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RESULTADOS

Para el estudio se involucraron 210 pacientes con edad media de 38 afos, de los cuales el 42.9%
(90) tuvieron suplementacion con LH mientras que el 57.1% (120) no tuvo suplementacion.

En cuanto a la morfologia endometrial del total de las pacientes encontramos que en su gran
mayoria presentaban el tipo A representando el 75.2% (158), mientras que el tipo AB y B solamente
representd el 10.0% (21) y el 14.8% (31) respectivamente. Todos con un grosor endometrial
promedio de 10.02 mm.

Grafico 1. Frecuencia de Grosor endometrial

407 Medlia = 10.02
Desviacidn estandar = 3.357
M=210

30

207

Frecuencia
|

1) T T T T T T T
-5 1] g 10 15 20 25

GROSOR ENDOMETRIAL

De los foliculos desarrollados en las pacientes encontramos que se formaron en promedio unos 5
por paciente, mientras que de los capturados durante el recuento fueron de cuatro, siendo un poco
mayor las veces de tres a cuatro en estado de Metafase | y solamente la mitad de las veces se
encontraba uno en estado Metafase Il
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Grafico 2. Frecuencia de foliculos desarrollados en EOC

En cuanto al resultado de la obtencion del embarazo encontramos que solamente el 15.2% (32) se
pudo producir el embarazo, mientras que el 84.8% (178) no.

En lo que respecta a las diferencias encontradas en ambos grupos encontramos lo siguiente: en
cuanto al grupo sin suplementacién con LH encontramos que su perfil hormonal fue de AMH fue de
0.791 ng/ml, con una FSH 8.55 mUI/ml, LH de 4.1707 mUIl/ml y E2 66.193 pg/ml

Mientras que en el grupo con suplementacion de LH encontramos que su perfil fue el siguiente AMH

0.6433 ng/ml, FSH 7.74 mUI/ml, LH 4.53 mUl/ml, E2 70.47 pg/ml.

Tabla 1. Tabla de Promedios de las Variables

Toda la Muestra Sin LH Con LH
AMH 0.727 0.791 0.643
FSH 8.205 8.553 7.742
LH 4.327 4.171 4.533
E2 68.106 66.195 70.473
Grosor endometrial 10.020 9.62 10.57
Foliculos 5.19 5.09 5.31
desarrollados
Ovocitos capturados 4.17 4.03 4.36
Metafase | 3.52 3.53 3.51
Metafase Il 0.28 0.21 0.37
Inmaduros 0.24 0.17 0.33
Atrésicos 0.16 0.13 0.20
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Se realizaron pruebas cruzadas para ver las diferencias obtenidas con la suplementacion para este
estudio encontrando lo siguiente: de los pacientes que tuvieron morfologia tipo A se encontré un
mayor numero en el grupo sin suplementacién 56.3% Vs 43.7%, mismo caso para el tipo AB y B,

teniendo poca significancia estadistica.

Grafico 3. Comparacion de Morfologia Endometrial por grupos.
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En cuanto a los ovocitos capturados encontramos que en el grupo de suplementacion fue el que
tuvo mas ovocitos estimulados con un promedio de 5 mientras que en el grupo que no tuvo
suplementacion fue sélo de 4 mientras que una inmensa mayoria no obtuvo ovocitos capturados.

Grafico 4. Comparacion de Ovocitos Capturados por grupo
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En cuanto al estado de los ovocitos estimulados encontramos que los pacientes que recibieron la
suplementacion, En promedio dos ovocitos se encontraban en metafase | mientras que los que no
recibieron suplementacién solamente el 15% tuvo uno o cuatro y el 20.8% no presentd ninguno.

Grafico 5. Comparacion de Estado de Metafase | por grupo

Metafase |

De los ovocitos que fueron capturados que se encontraban en Metafase Il, del grupo que recibid la
suplementacidn encontramos que solamente 12 pacientes se pudieron conseguir un ovocito en esta
etapa, a comparacion de los que no tuvieron suplementacién ya que solamente fueron 5 pacientes
de los cuales solamente fue un ovocito capturado. Mientras que en ambos grupos su gran mayoria
no presentd ninguno (con 85.2% y 90% respectivamente).
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Grafico 6. Comparacion de Estado de Metafase Il por grupo

Metafase |

Durante el estudio se contabilizaron los foliculos desarrollados en EOC, encontrando lo siguiente:
en ambos grupos el nimero mas frecuente de foliculo desarrollado fue de cinco.

En cuanto a los ovocitos atrésicos del estudio encontramos que a pesar de que en su gran mayoria
no se desarrollaron, podemos decir que tuvieron la misma tendencia en ambos grupos, solamente
con la diferencia que solamente hubo un caso con tres foliculos atrésicos en el grupo de
suplementacién asi como también observamos que en el grupo de suplementacién tuvo una
tendencia un poco mas marcada con respecto a los foliculos ya de lo que tuvieron ovocito atrésicos
encontramos mas en pacientes con suplementacion (15.6% VS 6.7%)

Grafico 6. Comparacion de Ovocitos Atrésico por grupo
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En cuanto al conteo de ovocitos inmaduros encontramos que en su mayoria no fueron encontrados
durante la recoleccién, pero podemos decir que los encontrado en su mayoria fueron en el conteo
solamente uno en ambos grupos.

Grafico 7. Comparacion de Ovocitos Inmaduros por grupo

En cuanto al grosor endometrial encontramos que en ambos grupos la prevalencia del grosor que
se desarroll6 en el estudio fue de 10 a 11mm.

Grafico 0. Comparacion de grosor endometrial por grupo
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Se realizaron pruebas de U de mann Whitney parar verificar la existencia de diferencia
estadisticamente significativa entre cada uno de los grupos, encontrando que la Unica variable que
tuvo una diferencia estadisticamente significativa fue la comparacién de la Metafase Il en cada uno
de los grupos.

Ya que se obtuvo una significancia de 0.031 lo cual indica que la distribucidon de la variable es
diferente en ambos grupos y se puede constatar una tendencia.
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DISCUSION

Con los resultados obtenidos en este estudio podemos decir deducir que la sumplementacion con
LH en cualquieras de sus formas no aumenta significativamente el nimero de ovocitos capturados,
ya como fue mencionado anteriormente en el grupo de suplementacién con LH en su mayoria
solamente fueron capturados 5 ovocitos en comparacién de los no tuvieron suplementacién que
varia ampliamente de 0 a 4.

Esta diferencia no fue estadisticamente significativa (obteniendo una significancia 0.170) lo cual se
desprende que se pueden asumir que las varianzas en cuanto a la tendencia son iguales, por lo cual
se rechaza la hipotesis alterna y se acepta la nula.

En cuanto al caso para el conteo de foliculos desarrollados en ambos grupos, ya que en ambos
grupos se desarrollaron en mayoria de 5 foliculos por paciente aunque se pudiera ver un poco mas
disperso en la tendencia en el grupo sin suplementacién pero que no tiene la suficiente significancia
estadistica para poder establecer una diferencia como tal ya que en la prueba de U de Mann
Whitney salié con una significancia asintética de 0.212 lo cual indica que ambos grupos se
comportan igual.

Mismo caso para cuando se contabilizé los ovocitos inmaduros y atrésicos ya que los cuales no
presentaron diferencia estadisticas (con una significancia de 0.067 y 0.075 respectivamente) a pesar
de no ser estadisticamente significativo no podemos dejar de pasar que obtuvieron un nimero mas
cercanos a 0.050 lo cual nos deja una ventana abierta a que quizd pudiéramos obtener una
tendencia significativa si pudiéramos eliminar el error tipo | agregando mas pacientes a la muestra,
dejando las puertas abiertas a un posible desarrollo futuro.

Para los ovocitos que fueron encontrados en Metafase | y Metafase I, encontramos una tendencia
significativa solamente para Metafase Il, ( con una significancia de 0.695 y 0.031 respectivamente)
lo cual que se encontré una tendencia continua de encontrar al menos un ovocito en este estadio
en comparacién con los que no tuvieron suplementacién, lo cual nos lleva a pensar que
suplementacién con LH garantiza al menos tener a un ovocito en Metafase II.

Ya como lo constatamos anteriormente, la suplementacidn no genera mas desarrollo de foliculos,
no se obtiene mds ovocitos capturados ni evitan que se encentren atrésico e inmaduros si nomas
bien ayuda a que se encuentren en fase de Metafase Il. Lo cual ayuda de gran alivio a ser viable para
una fecundacién. Aunque éste no marque a alguna tendencia para mejorar la morfologia
endometrial o la culminacién de un embarazo.

Lo cual no descarta el desuso de la suplementacion, ya que se ha observado que garantiza a tener
en fase los ovocitos para ser fecundados.
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Tasa de transferencia embrionaria

En todas la pruebas que se realizaron (coeficientes de contingencia, correlacién de Spearman vy la
prueba Kappa) resultaron con significancia estadistica.

Se realizd una razén de momios (Odds ratio) para determinar la tendencia y se encontré una razén

positiva lo que en otras palabras se refiere a que si se hace una suplemenacidn existe un 2.852 veces
mas de posibilidad que ese ovocito termine transferido.
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CONCLUSION

Con esto podemos concluir que no existe diferencia en cuanto a la captura de ovocitos maduros en
pacientes con baja respuesta ovarica en la suplementacion de LH exdgena, ya que no se obtuvo una
diferencia estadisticamente significativa, mientras que si marcé una tendencia en garantizar a tener
por lo menos un ovocito en fase de Metafase Il lo cual podemos decir que no influyd en la cantidad
sino mas bien en la calidad de los mismos.

Garantizando de cierta manera una fecundacidn mas exitosa. Lo cual nos deja las puertas abiertas
a seguir indagando en cuanto a los posibles beneficios de la suplementacidn con LH exdgena.
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