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RESUMEN

Introduccidn. La administracién del inductor de la maduracién ovocitaria es un paso determinante
en ciclos de fertilizacidn in vitro. Existen diversos fdrmacos que se pueden utilizar, sin embargo, se
ha observado que la combinaciéon de hormona gonadotropina coriénica humana (hCG) con agonista
de hormona liberadora de gonadotropinas (a-GnRH) ofrece mayor nimero de ovocitos maduros y

embriones de mejor calidad, aumentando las tasas de embarazo y recién nacido vivo.

Objetivos. Determinar si el uso de a-GnRH en combinacién con hCG (terapia dual) se asocia con
mayor nimero de ovocitos en metafase Il comparado con utilizar un solo inductor de la maduracién

ovocitaria.

Material y métodos. Se distribuyeron en 2 grupos, el primero por aquellas que utilizaron a-GnrH 2-
4mg en combinacidon con 5000 Ul de hCG altamente purificada (hCG-hp). El segundo grupo por
aquellas que utilizaron un solo esquema, definido por aquellas que utilizaron hCG recombinante
(hCG rec) 250ug 6, quienes utilizaron 5000-10000 Ul de hCG-hp 6, en quienes utilizaron a-GnRH 2-

4mg.

Resultados. Se observd que con el uso de la terapia dual se obtuvo un mayor nimero de ovocitos
en metafase Il (15 vs 7, p<0.001), ovocitos totales (18 vs 8, p<0.001), cigotos 2PN (11 vs 4, p<0.001)
y total de embriones obtenidos (4.5 vs 2, p<0.001). No se observaron diferencias en las tasas de

fecundacién, implantacién, embarazo o recién nacido vivo.

Conclusiones. El uso de la terapia dual puede ser una alternativa que ofrezca mejores resultados al
momento de la captura ovocitaria al observar un mayor nimero de ovocitos en metafase Il. Se
requiere efectuar ensayos clinicos aleatorizados con un tamafio de muestra y poder de estudio

suficiente que permita corroborar el beneficio de la terapia dual y asi confirmar nuestros hallazgos.



INTRODUCCION

La infertilidad se define como la incapacidad para lograr un embarazo clinico tras 12 meses de

relaciones sexuales de manera regular y sin uso de método anticonceptivo. (1)

La Sociedad Americana de Medicina de la Reproduccion establece que el estudio debera iniciar al
no lograr un embarazo posterior a éstos 12 meses o después de 6 meses en aquellas mujeres
mayores a 35 afios o con algun factor que pueda contribuir a la disfuncién reproductiva, efectuando

el estudio para ambos (mujer y hombre) al mismo tiempo. (2)

En la actualidad existen multiples tratamientos que se pueden ofrecer a las parejas con infertilidad
y estos pueden ser de baja o alta complejidad para lo cual se requiere de un estimulo exdégeno

ovarico controlado, con estos ultimos las probabilidades de lograr el embarazo son mayores. (3)

La administracion del inductor de la maduracién final ovocitaria en ciclos de fertilizacion in vitro
(FIV) es un paso determinante para el éxito de la captura ovocitaria. Se pueden emplear distintos
esquemas, como los agonistas de hormona liberadora de gonadotropinas (a-GnRH), hormona
gonadotropina coridnica humana (hCG), hormona luteinizante (LH) exdgena y recientemente se
estudia el empleo de kisspeptinas. (4) Tradicionalmente se emplea la hCG, sin embargo, esta ultima

se asocia a mayor riesgo de desencadenar sindrome de hiperestimulacion ovarica. (5)

Cuando se prefiere administrar hCG esta puede ser de tipo recombinante o mediante hCG altamente
purificada. Sin embargo, al momento de comparar la eficacia entre ambos tratamientos, parece ser
gue no existen diferencias dado que se observa el mismo nimero de ovocitos totales capturados y

de ovocitos metafase Il. (6,7)

El uso de agonistas de GnRH se asocia con mayor numero de ovocitos que reanudan la meiosis, pero
se observan menores tasas de implantacion y de embarazo, por otra parte, se observan mayores
tasas de pérdida gestacional temprana. Lo anterior se ha propuesto como resultado de una fase
[Utea subdptima, por lo que se han implementado distintas modalidades coadyuvantes que buscan

contrarrestar este impacto negativo y mejorar las tasas de embarazo.(8)



Recientemente se ha investigado sobre el uso de un disparo dual, en el que se emplea a-GnRh en
combinacion con una dosis menor a la habitual de hCG (purificada o recombinante) aplicadas al
mismo tiempo con resultados favorables, demostrando un mayor nimero de ovocitos recuperados
y ovocitos maduros (9), asi mismo se observa que los embriones resultantes son de mayor calidad.
(10) Por otra parte permite un aumento en la tasa de fecundacidn, tasas de implantacidén, de
embarazo y de recién nacido vivo comparado con el uso de Unicamente de hCG (11,12) y quizad uno
de los aspectos mas importantes, favorece la reduccion en el riesgo de desarrollar sindrome de

hiperestimulacién ovérica (OHSS). (13)

El propdsito del presente estudio es demostrar si existe una diferencia en relacién con el nimero
total de ovocitos, nimero de ovocitos maduros y de embriones disponibles para transferencia y/o
criopreservacion entre los diversos esquemas utilizados para la induccién de la maduracidn final
ovocitaria en una poblacién mexicana como parte de la experiencia en 11 afios en la clinica de

reproduccién asistida HISPAREP.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los tratamientos de reproduccién asistida tienen un alto impacto econdmico y psicoldgico en las
parejas que cursan con infertilidad. En la actualidad no hay una estrategia universal o que permita
lograr el embarazo con una eficacia de 100% por lo que cada intento de fertilizacidn in vitro se debe
realizar de manera individualizada, contemplando los distintos factores que puedan repercutir en la

respuesta ovarica y en el nUmero de ovocitos que seran utilizados para realizar la fertilizacion.

Hay distintos escenarios en donde lograr obtener un ovocito mds de lo esperado, permite aumentar
notablemente las posibilidades de éxito, por ejemplo en las pacientes con cancer que desean
criopreservar sus ovulos para poder ser utilizados una vez concluido su tratamiento oncoldgico;
mujeres con baja reserva ovarica, en donde por la naturaleza de su disfuncidn se espera obtener un
numero reducido de dvulos y al mismo tiempo se observa que su calidad es inferior y por ultimo,
aquellas que desean preservar su fertilidad por motivos personales, mismos que seran utilizados

afios mas adelante.

Existen distintos esquemas que pueden ser empleados para lograr reanudar la meiosis ovocitaria en
la que fisioldgicamente se encuentran arrestados, sin embargo, hasta el momento, con toda la
informacién disponible existe controversia entre cual de estos esquemas ofrece la mayor cantidad
de dvulos en metafase Il, la mejor calidad ovocitaria y como consecuencia, el mayor nimero de

embriones disponibles para poder ser transferidos o en su caso, vitrificados.

Por lo anterior, se hace la siguiente pregunta de investigacion:

éla combinacion de agonista de hormona liberadora de gonadotropinas con hormona
gonadotropina coridnica humana ofrece mayor nimero de ovocitos metafase Il comparado con usar

un solo inductor de la maduracién ovocitaria en ciclos de reproduccién asistida?



JUSTIFICACION

Con el presente estudio se pretende demostrar cual es el tratamiento que ofrece el mejor perfil de
seguridad y eficacia como inductor de la maduracién ovocitaria. En la actualidad una de las
principales indicaciones para decidir el esquema a emplear es el riesgo de la paciente a desarrollar
sindrome de hiperestimulacién ovarica, sin embargo, en aquellas con riesgo bajo, la decisién muchas
veces radica en la experiencia personal del médico tratante, el perfil de seguridad del medicamento,

los costos de este y la disponibilidad en el mercado para ser adquirido por los pacientes.

Sabemos que, de acuerdo con la regidn estudiada en el mundo, las caracteristicas de las mujeres
son distintas, por consecuencia, la respuesta ovarica a la estimulacidn se espera que sea diferente,

asi como la presencia de diversos factores que puedan repercutir en la calidad de los évulos.
Conocer cual es el esquema inductor de la maduraciéon ovocitaria que ofrece la mayor eficacia

permitird al médico tomar una mejor decision al momento de la eleccién del tratamiento y con ello

obtener los mejores resultados reproductivos.
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OBJETIVOS

Objetivo primario.

Determinar si el uso de agonista de hormona liberadora de gonadotropina en combinacion con
hormona gonadotropina coridnica humana se asocia con mayor nimero de ovocitos en metafase Il
comparado con utilizar un solo inductor de la maduracidn ovocitaria en ciclos de estimulacion

ovdrica.

Objetivos secundarios.

e Comparar el numero total de ovocitos obtenidos en cada grupo.

e Comparar el nimero de embriones disponibles para transferencia o criopreservacién por
cada grupo.

e Comparar las tasas de fecundacion, de implantacién, de embarazo, de aborto y de recién
nacido vivo por cada grupo

e Determinar el esquema de inductor de la maduracién ovocitaria que se asocia con una

menor frecuencia en la presentacidn del sindrome de hiperestimulacién ovarica.

11
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HIPOTESIS
HIPOTESIS NULA.

El uso de inductores de la maduracién ovocitaria mediante agonista de GnRH en combinacién con

hCG ofrece mayor nimero de ovocitos en metafase Il.

HIPOTESIS ALTERNA.

El uso de inductores de la maduracién ovocitaria mediante agonista de GnRH en combinacién con

hCG no ofrece mayor nimero de ovocitos en metafase Il
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MARCO TEORICO

El tratamiento de fertilizacidon in vitro (FIV) es un proceso suprafisiolégico que consiste en la
estimulacion de diversos procesos fisiolégicos que ocurren dentro de un ciclo menstrual normal en
cualquier mujer. Estos procesos consisten en una serie de eventos que permitiran el desarrollo
folicular, posteriormente la maduracion ovocitaria, la presencia de mecanismos que favoreceran la

ovulacion, su fertilizacidn y finalmente la capacidad de implantacion embrionaria. (14)

Durante los tratamientos de FIV, se utilizan dosis farmacolégicas de hormona estimulante de
foliculos (FSH) para inducir el crecimiento de multiples foliculos ovaricos. Conforme estos crecen, se
puede presentar un pico de secrecién de hormona luteinizante (LH) que puede llevar a la ovulacion
prematura. Este proceso se puede evitar mediante el uso de antagonistas de hormona liberadora
de gonadotropinas (ant-GnRH) o mediante la administraciéon continua de agonistas de hormona
liberadora de gonadotropinas (a-GnRH) para poder generar un bloqueo a nivel de los receptores de

hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y asi evitar la produccion de LH. (14)

Una vez que los foliculos alcanzan un tamaifio 6ptimo, se deberan exponer a la accion fisiolégica de
la LH, intentando semejar el pico de LH que ocurre en la fase media del ciclo, lo cual permitird inducir
el proceso de maduracién ovocitaria y la subsecuente ovulacién. La captura ovocitaria se realiza de
manera cronométrica a partir del momento en que se llevé a cabo la exposicion folicular a LH y de
esta manera obtener los ovocitos después de que estos hayan presentado su proceso de

maduracidn, pero antes de que ocurra la ovulacién. (14)

Posteriormente, el resto del foliculo formara la estructura denominada cuerpo luteo, que puede
producir esteroides sexuales, principalmente progesterona, que permite la preparacién del
endometrio para la implantacién del embridn. En la actualidad, la exposicidn folicular a la accién de
LH se puede lograr a través del uso de hCG o de a-GnRH, lo cual es coloquialmente referido como el

disparo de la maduracion ovocitaria. (14)

El a-GnRH induce la liberacion enddgena de gonadotropinas (LH y FSH) desde la glandula hipdfisis y
es una opcién mas segura, particularmente en aquellas mujeres que cursan con mayor riesgo de

desarrollar sindrome de hiperestimulaciéon ovarica (OHSS). Desafortunadamente, debido a que
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ocurre una menor duracidn en la produccién y acciéon de LH, la fase litea que deriva es mas
disfuncional cuando se emplean a-GnRH en comparacion con hCG por lo que en la actualidad existe
gran interés en combinar el a-GnRH, por su mayor perfil de seguridad en relacion con OHSS,
agregando una dosis menor a la convencional de hCG para aumentar las tasas de embarazo en los

llamados protocolos de disparo dobles o dual. (14)

En los tratamientos de reproduccion asistida existen distintos protocolos usados de forma
concomitante durante la estimulacion ovarica siendo dos de ellos los mas empleados en todo el
mundo y que proveen el contexto en el cual se decide el inductor de la maduracién que se utilizara,

estos son los protocolos con a-GnRH y los protocolos con ant-GnRH. (15)

En el protocolo con ant-GnRH, se ejerce un efecto antagonista competitivo en el receptor de GnRH
y su efecto inhibitorio puede llegar a ser superado mediante la accién de a-GnRH. De esta manera,
el protocolo permite el uso de a-GnRH para inducir la maduracién final ovocitaria. Por su parte, la
hCG puede ser utilizado tanto en protocolos de ant-GnRH como en a-GnRH. Debido a lo anterior, se
ha constatado que este ultimo ofrece una mayor flexibilidad al momento de elegir el estimulo
hormonal para inducir la maduracién ovocitaria a diferencia del protocolo con a-GnRH en el

solamente se puede desencadenar la maduracidn ovocitaria con el empleo de hCG o LHr. (14)

Una vez llevada a cabo la estimulacidén ovdrica se requiere inducir la maduracion final ovocitaria
para poder llevar a cabo la captura folicular y poder fertilizar dichos ovocitos. Si bien de manera
fisiolégica se requiere de la exposicion folicular al llamado pico de LH, en ciclos de estimulacidon

ovdrica esto se puede lograr mediante la aplicacién de hCG o con a-GnRH. (16)

El uso de hCG como inductor de la ovulacidn se sugirié derivado de la similitud bioquimica en las
subunidades a y de un 85% de la composiciéon de aminoacidos de la subunidad B, lo que le confiere
la capacidad de unirla hCG y LH al mismo receptor LH/hCG. (17) Sin embargo, debido a la vida media
mas prolongada de la hCG (aproximadamente 24hrs), se induce una actividad luteotrépica mas
sostenida, desarrollo de multiples cuerpos luteos y elevacidén suprafisiolégica de los niveles de
estradiol y progesterona en la fase lutea, lo que puede condicionar el desarrollo del sindrome de

hiperestimulacién ovarica. (5,18,19)
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Estas posibles desventajas fueron estudiadas por Forman y cols, quienes observaron una reduccién
en las tasas de implantacion embrionaria con el uso de hCG cuando los valores de estradiol (E2)
excedieron el percentil 90 de su poblacién, asocidndolo a un aumento del E2 secundario al
incremento de la actividad aromatasa de las células de la granulosa luteinizadas por la adicién de
un efecto LH exdgeno que, por otra parte, condiciona un aumento en la produccién de P4 resultando

deletéreo para la implantacion. (20)

Debido a lo anterior, surgié la necesidad de comprender si la reduccion en las tasas de implantacion
eran resultado de un efecto del E2 sobre el endometrio o sobre la capacidad de implantacion del
embrién. Valbuena y cols, demostraron que las concentraciones de E2 >10 © tenian efectos
deletéreos sobre las tasas de blastocistos y sobre la fase de adhesion embrionaria. También
concluyeron que existe una alteracion endometrial, aunque se requerian de concentraciones mas

elevadas de E2. (21)

Por otra parte, Brinsden y cols. estudiaron los factores de riesgo para el desarrollo del sindrome de
hiperestimulacién ovarica y demostraron que en los ciclos de FIV, el uso de hCG se asocié con el
desarrollo del sindrome sugiriendo emplear dosis de 5000 Ul de hCG en vez de usar 10000 Ul como
inductor de la maduracién ovocitaria y evitar su uso como tratamiento de soporte de la fase lutea

prefiriendo la progesterona. (22)

Secundario a estos hallazgos, se pensé en que la reduccidn de la dosis podia eliminar el riesgo de
desarrollar OHSS. Asi, Schmidt y cols., analizaron mediante un estudio retrospectivo la eficacia de la
hCG como inductor de la maduracion ovocitaria utilizando dosis menores a las habituales. Ellos
reportaron que una dosis de 3,300 hCG resultaba suficiente para obtener resultados similares en la
proporcidn de ovocitos maduros, tasas de fertilizacién y de embarazo comparado con el uso de 5000
Ul, sin embargo, esta dosis baja no eliminaba el riesgo de sindrome de hiperestimulacién ovarica,
sin observar diferencias en el desarrollo en sus formas leve, moderada o severa entre ambos grupos.

(23)

En la actualidad se utilizan 2 tipos de hCG clasificadas de acuerdo con su pureza y perfiles
electroforéticos: La hCG altamente purificada (hCG-hp) y la hCG recombinante (hCG-rec). Su uso fue

amplio y con ello, surgid el interés por conocer cual de ellos resultaba mas eficiente y si la diferencia
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en su composicion bioquimica podria reducir el riesgo del OHHS. En 2013, Bellavia y cols., llevaron
a cabo un ensayo clinico aleatorizado en donde compararon la eficacia y seguridad de la induccién
de la maduracién ovocitaria mediante hCG-hp y hCG-rec en ciclos de estimulacion ovarica,
evaluando el nimero de ovocitos capturados, tasas de fertilizacidn, de implantacion, asi como la
incidencia de sindrome de hiperestimulacidn ovdrica concluyendo que el uso de hCG-hp no fue
inferior a hCG-rec al mostrar el mismo perfil de seguridad y eficacia para inducir la ovulacién en
ciclos de estimulacién ovarica sin embargo, la presentacion del sindrome moderado y severo fue

similar entre ambos grupos, sin observar diferencias significativas. (7)

Si bien el uso de hCG resulta util como inductor de la maduracién ovocitaria, la principal
preocupacion de este es el riesgo inherente de favorecer la presencia de sindrome de
hiperestimulacién ovdrica. Este es considerado una consecuencia iatrogénica de la estimulacién
ovarica en los tratamientos de reproduccidn asistida que puede resultar en consecuencias adversas
y peligrosas para la salud de estas mujeres, por lo que se investigd sobre nuevas alternativas para la

induccion de la maduracion ovocitaria. (24)

Goneny cols., demostraron que el administrar una sola dosis de agonista de GnRH resultaba en un
aumento en las concentraciones séricas de LH y FSH en la mitad del ciclo, lo cual permitio finalizar
la maduracion ovocitaria, permitiendo recuperar ovocitos con capacidad de fertilizacién, desarrollo

embrionario normal y embarazo. (25)

Asi, Imoedemhe y cols., realizaron un estudio en donde comparan la eficacia del uso de agonistas
de GnRH como inductores de la maduracién ovocitaria comparado con hCG donde observé que el
porcentaje de ovocitos maduros fue mayor cuando se utilizé a-GnRH. Ellos atribuyeron el resultado
a que el uso de a-GnRH permite una maduracién ovocitaria mas fisioldgica al inducir el incremento
tanto de LH como de FSH. (26) Desde los resultados de Strickland y cols., Se sabe que el efecto de Ia
LH y FSH son de igual importancia al momento de la maduracién ovocitaria y la ovulacién ya que la
FSH actia a manera de promotor de la maduracién nuclear ovocitaria, favorece el incremento en el
numero de receptores de LH en las células de la granulosa, permite la expansién del cimulo asi
como la reanudacién de la meiosis, por otra parte permite optimizar la luteinizacidn, con lo cual se

favorece la funcion Idtea. (26-29)
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Mas tarde Itskovitz y cols., confirmaron que utilizar a-GnRH como inductor de la ovulacién ofrecia
buenos resultados en términos de ovocitos totales capturados, ovocitos maduros y por primera vez

demostraba que esta estrategia podia reducir o inclusive eliminar el riesgo de desarrollar OHSS. (30)

Sin embargo, el utilizar el agonista condicionaba una reduccion significativa en la producciéon y
estimulo de la LH enddgena, dando como resultado una fase IGtea deficiente. Por otra parte, en
ciclos donde se utilizaba el agonista de GnRH durante la fase folicular para evitar un pico prematuro
de LH y la luteinizacién prematura, derivado de la desensibilizacion de las gonadotropinas a la GnRH
inducida por el agonista, no era posible inducir el pico endégeno de FSH y LH mediante una nueva

aplicacion de a-GnRH. (30)

Con la introduccidn de los ciclos de supresidn hipofisaria con antagonistas de GnRH se observé que
su mecanismo de accion permitia a la hipdfisis conservar su capacidad de respuesta ante un
estimulo mediado por un agonista de GnRH ya que la supresién hipofisaria del antagonista se da
mediante una desensibilizacion por un bloqueo competitivo de los receptores de GnRH en la
membrana celular de las células gonadotropas, inhibiendo la microagregacion y evitando la
inicializacion de mecanismos post-receptores. Asi, el a-GnRH desplaza al antagonista de GnRH de su
receptor y al activarlo, induce una liberacion subita de FSH y LH (efecto Flare up) simulando el pico

de LH natural y de esta manera lograr la maduracion ovocitaria. (31)

Debido a lo anterior, se introduce el concepto de inducir la maduracién ovocitaria mediante la
aplicacion de agonista de GnRH cuando se realiza la supresion hipofisaria mediante antagonista de
GnRH vy asi evitar la administracién de hCG y consecuentemente, evitar el riesgo inherente para
desarrollar el OHSS. Por lo que una vez resuelto el problema de la desensibilizacion de la GnRH, se
propone evaluar ambos esquemas de induccidon de la ovulacién en ciclos con antagonistas de GnRH

(32,33)

Es asi como Humaidan y cols., comparan la eficacia entre la administracion de un solo bolo de 0.5mg
de buserelina 0 10 000 Ul de hCG. Ellos observaron que la proporcién de ovocitos en metafase Il
(M) fue significtivamente mayor en el grupo de a-GnRH comparado con el grupo de hCG sin

observar diferencias en las tasas de fertilizacion, nimero de embriones transferidos y tasas de
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embarazo. Sin embargo, las tasas de implantacién, embarazo clinico y las tasas de pérdida

gestacional temprana si fueron significativamente diferentes siendo a favor del uso de hCG. (8)

Mas tarde, en 2010, Youssef y cols., llevaron a cabo un metaandlisis donde incluyé 11 ensayos
clinicos aleatorizados y encontré que en ciclos en fresco el uso de a-GnRH fue menos efectivo en
términos de tasa de recién nacido vivo y de embarazo en curso comparado con hCG. La incidencia
de OHSS moderado a severo fue significativamente menor en el grupo de a-GnRH comparado con
hCG. Se evalud la tasa de embarazo en receptores de donantes de ovocitos sin observar diferencias

significativas en las tasas de recién nacido vivo. (16)

Los autores concluyen que no se recomienda el uso de a-GnRH de manera rutinaria como inductor
de la maduracion ovocitaria en ciclos autélogos en fresco debido a las bajas tasas de embarazo en
curso, de recién nacido vivo y mayor tasa de abortos tempranos (menor a 12 semanas). Por otra
parte, recomiendan que el uso de a-GnRH como inductor de la maduracién ovocitaria podria ser
utilidad en mujeres que deciden evitar transferencias en fresco (por cualquier circunstancia), en
mujeres donantes de ovocitos o en mujeres que desean vitrificar sus ovocitos en el contexto de

preservacion de la fertilidad. (16,34)

Derivado de ello surgio la necesidad de implementar estrategias que pudieran favorecer el soporte
de la fase Iutea en ciclos donde se utilizé a-GnRH como inductor de la maduracién ovocitaria. Asi
Humaidan y cols., evaluaron la utilidad de suplementar la fase IGtea mediante 1500 Ul hCG aplicado
el dia de la captura folicular, con lo cual observé una reduccién significativa en la tasa de pérdida
gestacional temprana. Por otra parte se observd que el utilizar a-GnRH se redujo la tasa de OHSS

comparado con hCG. (35)

Mas tarde, el mismo autor observé que utilizar a-GnRH como inductor de la maduracién ovocitaria
y el uso de 1500 Ul de hCG como soporte e la fase IUtea no se asocid con el desarrollo de sindrome
de hiperestimulacidn ovarica en mujeres con alto riesgo, sin embargo, en aquellas consideradas de
bajo riesgo, utilizar este esquema si se asocié con su desarrollo de presentacién tardia. Ellos
concluyeron que para eliminar completamente el riesgo se deberia ofrecer un soporte intenso de la

fase lutea mediante E2 y progesterona o criopreservacién de gametos, en lugar de utilizar hCG. (36)
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Si bien se ha descrito que el uso de un solo inductor de la maduracién ovocitaria ofrece una
proporcién de ovocitos en metafase Il de entre un 72 a 85% (37), existe una incidencia aun
desconocida de pacientes con una alta proporcidn de ovocitos inmaduros en ciclos de FIV, y se ha
demostrado que cuando esta supera el 25%, las tasas de embarazo se ven notablemente

disminuidas. (38,39)

Esto permitid la introduccién de un nuevo concepto. Asi, Saphiro y cols. introducen el concepto del
disparo dual, el cual consiste en la administracién concomitante de a-GnRH con hCG, y se demuestra
ser efectivo para aumentar las tasas de embarazo en curso y reduccion del riesgo de OHSS (40),
principalmente cuando se usan dosis tan bajas como 1000 Ul de hCG (18), distintos autores han
demostrado la eficacia de este esquema al observar incrementos en el nUmero de ovocitos maduros
en mujeres con antecedente de altas tasas de ovocitos inmaduros en ciclos previos de FIV (41-43),
incluso en mujeres que se consideran con respuesta subdptima a la estimulacién ovarica (44) y en

aquellas bajas respondedoras de acuerdo con los criterios de Bolonia. (9)

Basado en los hallazgos previamente descritos, se sugiere que el uso del disparo dual, utilizando una
dosis baja de hCG (1000-2500 Ul) en pacientes consideradas altas respondedoras y en alto riesgo de
OHSS se ha demostrado que permite rescatar la fase lUtea del efecto del a-GnRH resultando en
incremento en las tasas de embarazo comparado con el disparo Unicamente de a-GnRH y similar a
lo reportado cuando sdlo se usa hCG con la ventaja de que cuenta con riesgo bajo para la aparicion
del sindrome. En aquellas consideradas normorespondedoras, utilizar el esquema dual mediante a-
GnRH y 5000-10000 Ul de hCG, ha demostrado incrementar significativamente las tasas de
implantacién, embarazo clinico y tasas de recién nacido vivo asi como un mayor nimero de
embriones de alta calidad, de embriones disponibles para criopreservacién y por otra parte una baja

tasa de cancelacion de transferencia embrionaria y de pérdidas gestacionales tempranas. (45-47)
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio retrospectivo incluyd la informacion de mujeres en quienes se realizo ciclos de
fertilizacion in vitro y/o inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) entre Noviembre
de 2007 a Abril de 2019 en la clinica de reproduccién asistida HISPAREP, en las instalaciones del

Hospital Espafiol de México, Ciudad de México.

La poblacion de estudio incluyd mujeres que cumplieron criterios para ser consideradas infértiles
de acuerdo a la Asociacion americana de medicina de la reproduccidon y que acudieron a
tratamiento por infertilidad mediante estimulacion ovarica controlada para fertilizacidn in vitro y/o
ICSI, no se considerd un limite para la edad ni de IMC. Se excluyeron aquellas pacientes con
desdrdenes enddcrinos, en quienes se cancelaron ciclos de estimulacidon ovarica, pacientes que
utilizaron ovocitos desvitrificados para la fertilizacion in vitro, pacientes con algun tipo de cancery
las mujeres donantes de ovocitos. Debido al disefio retrospectivo del estudio, no se requirié de

consentimiento informado.

Las pacientes fueron agrupadas basadas en el tipo de medicamento empleado para inducir la
maduracidén ovocitaria. Se distribuyeron en 2 grupos, el primero definido por aquellas que utilizaron
agonista de GnRH (a-GnrH) 2-4mg en combinacion con 5000 Ul de hCG altamente purificada (hCG-
hp). El segundo grupo por aquellas que utilizaron un solo esquema, definido por aquellas que
utilizaron hCG recombinante (hCG rec) 250ug 6, el grupo en el que se utilizé 5000-10000 Ul de hCG-
hp) 6, en quienes se utilizé a-GnRH 2-4mg. No se incluyd para el andlisis el grupo donde se utilizo

hCG rec + a-GnRH debido a que este fue empleado en poblacidn excluida del estudio.

Para todas las pacientes, la estimulaciéon ovarica se inicid en dia 2 de la menstruacién con FSH
recombinante (Gonal F, Merck Serono; Puregon, MSD; Corneumon, Corne) solas o en combinacién
con lutropina + folitropina alfa (Pergoveris, Merck Serono) o gonadotropina menopdusica humana
(Merional, Corne; Merapur, Ferring). La dosis inicial de gonadotropinas fue de 75-375 Ul por dia
durante 4-5 dias de acuerdo con su edad, recuento de foliculos antrales, IMC, FSH sérica en dia 2 o
respuesta ovarica previa. Posteriormente se ajusté la dosis con base al desarrollo folicular estimado
por ultrasonografia endovaginal de forma seriada y valores de estradiol y progesterona sérica. El

uso de ant-GnRH, siendo Cetrorelix (Cetrotide, Merck Serono) o Ganirelix (Orgalutran, MSD) se
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administré a dosis de 0.25 mg/dia cuando se reportd alguno de los siguientes criterios: 1) La
presencia de al menos un foliculo con medida de 14mm o 2) Dia 6 de la estimulacién ovarica. La
administracidon del ant-GnRH se continud hasta el dia de la administracién del inductor de la

maduracion ovocitaria.

Cuando se observaron al menos 2 foliculos con una medida minima de 18mm o 3 o mas foliculos
alcanzaron dimensiones mayores a 17mm, se administré el inductor de la maduracién ovocitaria
conforme al nimero de foliculos desarrollados y los valores de estradiol sérico en el dia del disparo:
se administré un bolo de 2mg —4mg de acetato de leuprolide (Lucrin, Abbott); o un bolo de 2mg —
4dmg de acetato de leuprolide (Lucrin, Abbott) en combinacidn con 5000 Ul de hCG altamente
purificada (Pregnyl, Shering-Plough); o con 5000 — 10000 Ul de hCG altamente purificada (Pregnyl,

Shering-Plough); o mediante un bolo de 250ug de hCG recombinante (Ovidrel, Merck Serono).

Entre 34 a 36 horas después del disparo, se llevd a cabo la captura folicular guiada por
ultrasonografia endovaginal, con aguja de 1 lumen de 30cm, (Cook) y equipo automatizado a una
presidon de 100-110mmHg. Dependiendo del caso en particular, se llevé a cabo la fertilizacidén in vitro
con técnica convencional, mediante inyeccidon intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSl) o
mediante inyecciodn fisioldgica intracitoplasmatica de espermatozoides (PICSI) . Se realizé evaluacidn
del desarrollo embrionario a partir del dia de la fecundacién, 1 vez al dia, hasta el momento de la

vitrificacion o desecho embrionario.

Se registraron en el expediente clinico aquellos casos en los que se presentd sindrome de
hiperestimulacién ovarica, definido conforme a los criterios descritos por la Sociedad Americana de

Medicina de la Reproduccion.

El analisis estadistico se llevd a cabo con el programa SPSS. Se empled un intervalo de confianza de
95%, siendo considerado valor de p<0.05 como estadisticamente significativo. Las variables
numericas se resumen en media y desviacidon estdndar o mediana y percentil 25 y 75, segun la
distribucidn. Las variables categéricas se resumen en frecuencia y porcentaje. Se realizé prueba t de
Student o U de Mann Whitney para las diferencias de medias o medianas, segin el caso. Las

diferencias de proporciones se analizaron con prueba de chi cuadrado o Fisher, segun el caso. Las
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diferencias de medias de mas de dos grupos se analizaron con ANOVA o prueba de Kruskal Wallis

segun distribucion.
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RESULTADOS

De un total de 1709 ciclos efectuados en la clinica, se excluyeron 312, por lo que se incluyeron 1397
ciclos para el analisis estadistico. Estos se dividieron en 2 grupos, esquema de induccién de
maduracién ovocitaria en terapia dual conformado por 32 ciclos y esquema de induccién de
maduracidn ovocitaria en monoterapia (hCG-hp, hCG-rec o0 a-GnRH) conformado por 1365 ciclos. La
poblacién de estudio mostré una mediana de edad de 38 afios (34, 40), con indice de masa corporal
promedio de 24.4+3.8 Kg/m2, tiempo de evolucion de infertilidad de 2.7+2.1 afios, 60.9% cursaron
con infertilidad primaria. Solamente 7 pacientes (0.5%) presentaron sindrome de hiperestimulacion

ovarica.

Se compararon los resultados entre los esquemas de induccion de la maduracidon ovocitaria
mediante terapia dual o monoterapia (hCG-hp, hCG-rec o a-GnRH). Se observo que con el uso de la
terapia dual se obtuvo un mayor nimero de ovocitos en metafase Il (15 vs 7, p<0.001), asi como
mayor numero de ovocitos totales (18 vs 8, p<0.001), ovocitos en metafase | (1 vs 0, p=0.005),
cigotos 2PN (11 vs 4, p<0.001) y en el nimero total de embriones obtenidos(4.5 vs 2, p<0.001). No
se observaron diferencias en las tasas de fecundacién, implantacién, embarazo o recién nacido vivo.

(Tabla 1)

Observamos que la dosis total de gonadotropinas en el grupo de terapia dual fue mayor (2702 vs
2027, p<0.001) asi como la frecuencia en la presentacidn del sindrome de hiperestimulacidn ovarica,
sin embargo, éste ultimo resultado debe tomarse con reserva debido a la baja tasa de eventos

observados. (Tabla 1)

Tabla 1. Comparacidon entre el esquema dual y monoterapia como inductor de la maduracion

ovocitaria.
VARIABLE Monoterapia (n=1365) Disparo Dual (n=32) P
Edad en afios 38 (34, 40) 35.5(31.2, 37) 0.001
Indice de masa corporal (K/m2) 24.4+3.8 23+3.5 0.02
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VARIABLE Monoterapia (n=1365) Disparo Dual (n=32) P
Numero de ovocitos totales 8 (4, 14) 18 (15, 25.7) <0.001
# de ovocitos en metafase I 0(0, 1) 1(0, 3) 0.005
# de ovocitos en metafase I1 7 (3, 11) 15 (13, 18) <0.001
# de cigotos 2PN 4(2,8) 11 (9, 14.7) <0.001
Dosis Gonadotropina total (UI/ml) 2027.5+764.1 2702.4+578.2 <0.001
Estradiol final (pg/ml) 2155 (1189.5, 3000) 4925.5 (3704.7, 7772.7) <0.001
Tiempo de evolucién de infertilidad en | 2 (1, 4) 2(1,2.7) 0.02
afios

Total de embriones a D5 2(1, 4) 45(2,7) <0.001
Sindrome de hiperestimulacién ovarica | 4 (0.3%) 3 (9%) <0.001
Tasa de fecundacién 61.62% 66.24% 0.4582
Tasa de implantacién 16.11% 9.37% 0.1927
Tasa de embarazo 34.57% 42.85% 0.6500
Tasa de recién nacido vivo 21.14% 28.57% 0.0601

Los valores son expresados en mediana (percentil 25, 75), mediatdesviacién estandar,

frecuencia(porcentaje) o porcentaje, segln el caso. 2PN= 2 pronucleos. D5= Dia 5 de desarrollo

embrionario.

Se compararon los resultados entre los distintos esquemas de induccién de la maduracién ovocitaria

en monoterapia (desglosando cada uno de ellos) incluyendo el esquema dual. Se observé que con

el uso de la terapia dual, los resultados fueron similares comparado con el uso de agonista de GnRH

en el numero total de ovocitos, ovocitos en metafase Il, cigotos 2 PN y de embriones totales,

mientras que el uso de hCG-hp ofrecié menor nimero de ovocitos en metafase Il como inductor de

la maduracion ovocitaria en monoterapia.
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Se observé que los valores de estradiol en el dia del disparo fueron mayores con los esquemas de

terapia dual y de agonista, comparado con el uso de hCG. No existio presentacion de sindrome de

hiperestimulacidén ovarica asociado al uso de inductor de la maduracién ovocitaria mediante a-

GnRH. (Tabla Il)

Tabla Il. Comparacidn entre los distintos esquemas de inductor de maduracidn ovocitaria

VARIABLE Dual (n=32) hCG-hp (n=912) | hCG-rec (n=375) | Agonista GNRH P
(n=78)

Edad en afios 35.5 (31.2, 37) 38 (35, 41) 37 (34, 40) 35 (32, 39) <0.0001

Indice de masa corporal 22.9+3.5 24.4+3.6 24.6+3.9 24.4+4.1 0.11

(kg/m2)

Numero de ovocitos 18 (15, 25.7) 73, 11) 10 (5, 15) 19 (14, 26.2) <0.0001

totales

# de ovocitos en 1(0, 3) 0(0, 1) 0(0, 2) 1(0,2) <0.0001

metafase I

# de ovocitos en 15 (13, 18) 5 (3, 10) 8 (4, 13) 15 (12, 22) <0.0001

metafase II

# de cigotos 2PN 11 (9, 14.7) 4(2,7) 5(2,9) 11 (8, 15.7) <0.0001

Dosis Gonadotropina 2702+578 2060+813 1965+646 19424666 <0.0001

total (UI/ml)

Estradiol final (pg/ml) 4925 1879 (1067,2728) 2549 3742 <0.0001
(3704,7772) (1436,3393) (2871,7001)

Tiempo de evolucién de 2(1,2.7) 2(1,4) 2(1.2,4) 2(1,4) 0.02

infertilidad en afios

# embriones transferidos 0.5+0.9 1.2+1.3 1.2+1.3 0.8+1.2 0.002
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hiperestimulacién

ovdrica

VARIABLE Dual (n=32) hCG-hp (n=912) | hCG-rec (n=375) | Agonista GNRH P
(n=78)

# embriones vitrificados 4(2,6.7) 1(0,2) 1(0,3) 3(0, 6) <0.0001

Total de embriones 45(2,7) 2 (0, 3) 2(1,4) 4(2,6.2) <0.0001

Sindrome de 3 (9%) 3 (0.3%) 1 (0.3%) 0 0.02

Los valores son expresados en mediana(percentil 25, 75), mediatdesviacion estandar o

frecuencia(porcentaje) segun el caso. 2PN= 2 pronucleos. hCG-hp= gonadotropina coridnica

humana altamente purificada. hCG-rec= gonadotropina coriénica humana recombinante.

GNRH=Hormona liberadora de gonadotropinas.
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DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio indican que la maduracidn ovocitaria inducida mediante el uso de
terapia dual con un agonista de GnRH y una dosis estandar de hCG puede ser una estrategia eficaz
para optimizar el nimero de ovocitos en metafase Il disponibles en esquemas de hiperestimulacion
ovarica controlada para fertilizacidn in vitro/ICSI en ciclos con antagonistas de GnRH. Comparado
con el grupo en donde solo se utilizé un inductor de la maduracidn ovocitaria, el uso de la terapia
dual mostré mayor nimero de ovocitos en metafase Il, cigotos 2PN, embriones totales y embriones

vitrificados.

Existen ventajas en la induccion de la maduracidn ovocitaria cuando se incluyen agonistas de GnRH.
El efecto producido sobre el hipotdlamo en primera instancia induce una liberacién a mitad del ciclo
de FSH, similar a lo que ocurre durante un ciclo de manera natural. Se ha demostrado en modelos
animales que la FSH promueve la formacién de receptores para LH en las células de la granulosa.
(48) Este incremento de los receptores es crucial para que el foliculo en maduracion se prepare para
este pico de LH que iniciara la cadena de eventos que culminaran en la ovulacién y luteinizacion
subsecuente de las células de la granulosa. Por otra parte, se ha observado que, en modelos

animales, la FSH promueve el reinicio de la meiosis ovocitaria y la expansion del cimulo. (26-29)

La importancia de la presencia de la FSH durante la maduracidn ovocitaria en humanos ha sido
evidente a partir de estudios donde se demuestra que se obtiene un mayor nimero significativo de
ovocitos maduros. (8,11,13,26,49) Nuestro estudio se compara a lo demostrado por Lamb y cols,
donde investigaron el efecto de agregar un bolo Unico de FSH al disparo con hCG observando que

esta estrategia incremento el nimero de ovocitos capturados y las tasas de fertilizacion. (50)

Una cuestién importante es la importancia del riesgo de desarrollar sindrome de hiperestimulacion
ovarica asociado al uso de hCG como inductor de la maduracién ovocitaria el cual puede ocurrir aun
en pacientes consideradas como normorespondedoras, por lo que se debe tener precaucion y

vigilancia aun cuando se administre un agonista de GnRH de manera conjunta. (36)

La principal debilidad de nuestro estudio es su disefio retrospectivo y el tamafio de muestra en el
grupo donde se utilizé el esquema dual como inductor de la maduracién ovocitaria, sin embargo los
resultados fueron favorables al observar que se obtiene un mayor nimero de ovocitos en metafase

Il siendo este el objetivo especifico del inductor de la maduracién ovocitaria ya que del total de
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foliculos que se desarrollan durante la hiperestimulacién ovarica controlada, es el inductor de la
maduracion el que podra reiniciar la meiosis en la que se encuentran arrestados y finalmente lograr
obtener un nimero determinado de ovocitos maduros que podran ser utilizados en reproduccion
asistida, ya que las tasas de fertilizacidn, implantacién, embarazo y recién nacido dependerdn tanto
de la calidad espermatica de la muestra que se utilizara en reproduccién asistida, comorbilidades
maternas, complejos mecanismos endometriales involucrados en el proceso de implantacién
embrionaria, la misma calidad embrionaria que permita tanto la implantacién como el desarrollo
del embarazo y finalmente las posibles comorbilidades que pueden comprometer la obtencién del

recién nacido vivo.
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CONCLUSIONES

El uso del disparo dual parece ser una alternativa que puede ofrecer mejores resultados al momento
de la captura ovocitaria al observar un mayor nimero de ovocitos en metafase Il. Se requiere
efectuar ensayos clinicos aleatorizados con un tamafio de muestra y poder de estudio suficiente que

permita corroborar el beneficio de la terapia dual y asi confirmar nuestros hallazgos.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES.

VARIABLE

DEPENDIENTES
Numero de ovocitos
MIl

Numero de ovocitos
Ml

Numero total de

ovocitos

Numero de embriones
disponibles para
transferencia o

criopreservacion

DEFINICION DIMENSIONES

Total de ovocitos que se
encuentran en metafase
I

Total de ovocitos que se
encuentran en metafase
|

Total de ovocitos que se
obtienen en un ciclo de

estimulacién ovarica

Total de embriones con Transferencia:

potencial de Es la introduccién de los
implantacion embriones en el Gtero
materno. Justo antes de la
Transferencia Embrionaria
se colocan los embriones
seleccionados en medio

de cultivo especifico.
Criopreservacion: Proceso

que se usa para congelar

uno o mas embriones y

35

DEFINICION
OPERACIONAL

Total de ovocitos
observados al
microscopio con
extrusion del

corpusculo polar

Total de ovocitos
observados al
microscopio sin
evidencia de extrusion
del corpUsculo polar
Total de ovocitos
observados al
microscopio tras la
aspiracion folicular
ovarica

Depende de varios
factores que se
produzca una correcta
implantacion del

embrién:

-el endometrio esté
adecuadamente

preparado,

-la receptividad del

endometrio,

ESCALA Y
TIPO DE
VARIABLE

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

INDICADOR

Ejemplo: 20

ovocitos MlI

Ej. 2 ovocitos
Mi

Ej. 27 ovocitos

Ejemplo: 2

embriones



Sindrome de
hiperestimulacién

ovarica

conservarlos para su uso

en el futuro.

Consecuencia
iatrogénica de la
estimulacién ovérica
durante los tratamientos
de infertilidad en ciclos
de fertilizacion in vitro
que puede resultar en
consecuencias adversas
y peligrosas para la

salud de estas mujeres.
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-la calidad

embrionaria,

-el momento exacto

de la transferencia,

-el embrion tenga

potencial evolutivo

Los factores que Cualitativa,
aumentan el riesgo dicotomica,
son: nominal

Sindrome de ovario
poliquistico: un
trastorno reproductivo
frecuente que causa
periodos menstruales
irregulares,
crecimiento excesivo
del vello y un aspecto
inusual de los ovarios,
segln se puede
observar al realizar

una ecografia.

Gran cantidad de

foliculos ovaricos

Menor de 30 afios de
edad

Bajo peso corporal

Nivel de estradiol
(estrégeno) alto o que
aumenta
vertiginosamente
antes de una
inyeccién
desencadenante de
gonadotropina

coriénica humana

Episodios anteriores

de sindrome de

Presencia

Ausencia



Tasa de fecundacion

Tasa de embarazo

clinico

Tasa de

implantacion

Tasa de aborto

Tasa de recién

nacido vivo

INDEPENDIENTES

Porcentaje de ovocitos
que logran la extrusion
de 2 cuerpos polares
tras 16-18hrs de realizar
la inyeccion
intracitoplasmatica de

espermatozoides

Porcentaje de
resultados de prueba de
embarazo positiva por
ciclo de transferencia

embrionaria

Porcentaje de los
embriones transferidos
que logran implantar en

el Gtero materno.

Porcentaje de abortos
que se presentan en un
nimero de embarazos

estudiados

Porcentaje de recién
nacido vivo por ciclo de
transferencia

embrionaria.
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hiperestimulacién

ovarica

Numero de ovocitos
correctamente
fecundados entre el
ndmero de ovocitos en
metafase 2,
multiplicado por 100.
Se expresa en
porcentaje.

Numero de casos con
cuantificaciones
séricas de hormona
gonadotropina
coriénica humana
fraccion beta >2.0
muUl/mL expresados
por 100 ciclos de
transferencia
embrionaria

Nidmero de sacos
gestacionales visibles
entre el nimero de
embriones
transferidos,
multiplicado por 100.
Se expresa en
porcentaje

Ndmero de abortos
gue se presentan
entre el nimero de
embarazos,
multiplicado por 100.
Se expresa en
porcentaje

Nidmero de recién
nacido vivo expresado
por 100 ciclos de
transferencia

embrionaria

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Ej. 80.6%

Ej. 60.5%

Ej. 50.5%

Ej. 35.5%

Ej. 40.5%



Factor de infertilidad

Tiempo de evolucién
de infertilidad

Técnicade
reproduccion

asistida

Dosis de

gonadotropina total

Condicién clinica que
influye en la capacidad
reproductiva de una
pareja que cursa con
infertilidad

Tiempo transcurrido con

infertilidad de la pareja

Método de reproduccion
asistida que se ofrece a
una pareja para lograr
un embarazo

Cantidad de
gonadotropinas que se
introduce al organismo
durante un ciclo de

estimulacion.

Tuboperitoneal Diagnéstico emitido Cualitativa,
durante el protocolo politémica,

Neuroendécrino de estudio de la pareja  normal.
infértil que puede

Uterino influir en la disfuncion
reproductiva natural

Cervical de la pareja.

Masculino

Inexplicable

Oncoldgico

Ovérico

Perservacion de la

fertilidad
Numero de afios Cuantitativa
transcurridos de continua
infertilidad a partir del
momento en que se
planeé el embarazo.

ICSI (Inclusion Tipo de técnica que se = Cualitativa

intracitoplasmica de utilizé para la politémica,

espermatozoides) fecundacion. nominal

FIV(Fertilizacion In vitro

convencional)

PICSI (Inclusién fisiologica

intracitoplasmica de

espermatozoides)

Preservacion de fertilidad

(Criopreservacion de

0VOCitos)

No se realiz6 fecundacion
Total de unidades Cuantitativa
internacionales de discreta

gonadotropinas que
se utilizaron en un

ciclo de
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Ej. Uterino

Ej. 1.5 afios

ICSI

FIV

PICSI

Criopreservaci

6n

No se realizd

fecundacién

Ej. 1500 Ul



Estradiol final

Inductor de la

maduracién ovocitaria

Edad

indice de masa

corporal (IMC)

CRONOGRAMA

Concentracién de

estradiol que se mide en

sangre mediante

método cuantitativo

Medicamento utilizado
en tratamiento de
Reproduccién Asistida
cuyo objetivo es
reanudar la meiosis de
los ovocitos

estimulados.

Tiempo que ha vivido
una persona u otro ser
vivo contando desde su

nacimiento

Es una razén
matematica que asocia
la masay la talla de un
individuo para evaluar

su estado nutricional

hiperestimulacién

ovarica.
Concentracion de Cuantitativa
estradiol sérico discreta
expresado en pg/mL
que se determina
previo al dia de la
administracion del
inductor de la
maduracion ovocitaria
Hormona gonadotropina Cualitativo
coriénica humana politémica,
recombinante (hCG rec) nominal
Hormona gonadotropina
coriénica humana
altamente purificada (hCG
hp)
Anélogo agonista de
hormona liberadora de
gonadotropinas (a-GnRH)
a-GnRh + hCG hp
Cuantitativa
NUmero de afios discreta
transcurridos desde su
nacimiento a la
actualidad
Desnutricion: IMC <18.4 Evaluacién nutricional Cuantitativa
basado en la siguiente = continua

Normal: 18.5-24.9 férmula:

Sobrepeso: 25-29.9 IMC = peso en kg /

(altura en cm)?
Obesidad grado I: 30-34.9

Obesidad grado II: 35-39.9

Obesidad grado llI: >40
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Ej. 3250
pg/mL

(hCG rec)

(hCG hp)

(a-GnRH)

a-GnRh +
hCG hp

Ejemplo: 30

afios.

Ejemplo: IMC
28.5
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Resultados

Discusion

Conclusiones
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Algoritmo 1. Distribucion de la poblacion de estudio.

Total de ciclos:
n=1709
o mx‘“-a
il ™
Excluidos: n=312 ] L Incluidos: n=1397 J
Y,

@ g

Monoterapia: E
{ 1365 W [ Dual: n=32
.._./""f l KH‘R‘\,
A""f{f H-\‘u
Agonista de GnRH: hCG altamente hCG recombinante:

n=78 purificada: n=912 n=375
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