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RESUMEN.

Con el objetivo de evaluar la efectividad de dos diferentes esquemas de bloqueo
prematuro de la ovulacién y comparar los resultados en pacientes ovodonadoras
sometidas a un ciclo corto de estimulacion ovérica, se realiz6 de un estudio
analitico, observacional, de corte transversal y de fuente prospectiva de
informacién en 30 pacientes en el Instituto de Ciencias en Reproducciéon Humana:
Vida, Guadalajara. Hospital Puerta de Hierro Andares, Zapopan, Jalisco. México;
diciembre 2019 — abril 2020; obteniendo los siguientes resultados: El rango de
edad mas frecuente de las pacientes fue de 23 — 25 afios (66.7%); el uso de
progesterona (Utrogestan) y de antagonista de la GnRH (Cetrotide) fue de manera
equitativa (50%); con el uso de Cetrotide se recuperaron en promedio 25 ovocitos,
de los cuales 22 estaban maduros, representando un (89.2%) de los ovocitos
recuperados; con el uso de Utrogestan se recuperaron en promedio 24 ovocitos,
de los cuales 20, estaban maduros representando un (88.2%) de los ovocitos
recuperados; con el uso de Cetrotide se fertilizaron en promedio 13 ovocitos, de
los 22 que estaban maduros, representando un (67.3%) de los ovocitos maduros;
con el uso de Utrogestan se fertilizaron en promedio 13 ovocitos, de los 20 que
estaban maduros representando un (74.2%) de los ovocitos maduros;
relacionando el porcentaje de ovocitos maduros recuperados se evidencié con el
uso de Cetrotide una ligera ventaja en la maduracion (89.2%), frente al Utrogestan
(88.2%); relacionando el porcentaje de ovocitos mauros fertilizados se verificé que
con el uso de Utrogestan se fertilizan mas (74.2%), frente a Citrotide (67.3%).

Palabras Claves: Estimulacién ovarica, inhibicion de la ovulacidn, progesterona,
GnRH.



ABSTRACT

With the aim of evaluating the effectiveness of two different schemes of premature
ovulation blockade and comparing the results in ovodonator patients subjected to a
short cycle of ovarian stimulation, an analytical, observational, cross-sectional and
prospective source study of information on 30 patients at the Institute of Human
Reproduction Sciences: Vida, Guadalajara. Puerta de Hierro Andares Hospital,
Zapopan, Jalisco. Mexico; December 2019 - April 2020; obtaining the following
results: The most frequent age range of the patients was 23 - 25 years (66.7%);
the use of progesterone (Utrogestan) and GnRH antagonist (Cetrotide) was
equitable (50%); With the use of Cetrotide, an average of 25 oocytes were
recovered, of which 22 were mature, representing (89.2%) of the recovered
oocytes; With the use of Utrogestan, an average of 24 oocytes were recovered, of
which 20 were mature, representing (88.2%) of the recovered oocytes; With the
use of Cetrotide, an average of 13 oocytes were fertilized, of the 22 that were
mature, representing (67.3%) of the mature oocytes; With the use of Utrogestan,
an average of 13 oocytes were fertilized, of the 20 that were mature, representing
(74.2%) of the mature oocytes; Relating the percentage of recovered mature
oocytes, it was evidenced with the use of Cetrotide a slight advantage in
maturation (89.2%), compared to Utrogestan (88.2%); Relating the percentage of
mature oocytes fertilized, it was verified that with the use of Utrogestan they
fertilize more (74.2%), compared to Citrotide (67.3%).

Key Words: Ovarian stimulation, ovulation inhibition, progesterone, GnRH.



CAPITULO .
I. INTRODUCCION.

.1 ANTECEDENTES.

La inseminacion intrauterina es una de las técnicas méas utilizadas en el

manejo de la infertilidad. Sus indicaciones van desde ciclos anovulatorios o factor
masculino leve, hasta parejas del mismo sexo o mujer soltera. Desde sus inicios,
se han descrito diversos protocolos de estimulacion ovérica. Probablemente el
mas utilizado sea el uso de clomifeno via oral, debido a lo sencillo, econémico y
disponibilidad del mismo. No obstante, las nuevas tecnologias y el uso de
gonadotropinas urinarias o recombinantes, han permitido mejorar los resultados en
aquellos casos donde se observa una resistencia al clomifeno. La decision sobre
cual es el mejor protocolo para una estimulacidbn ovarica en inseminacion
intrauterina, no se basa simplemente en buscar el mejor farmaco, se deben
considerar factores como el diagnéstico, la presencia o no de ciclos ovulatorios, el
coste y disponibilidad de los medicamentos, entre otros. Es el propdsito de este
trabajo, realizar una revision de las indicaciones y resultados para poder

establecer y/o sugerir pautas de manejo.

Martinez, Gonzalez y Saavedra en un estudio de casos y controles en el
Instituto Vida (Ledén, Guanajuato) 2014 observaron que la administracion de LHr
como protocolo de estimulacién ovarica controlada con FSHr es eficaz en mujeres
mayores de 35 aflos de edad sometidas a FIV-ICSI, pues aumenta

significativamente las tasas de embarazo, implantacién y recién nacido vivo.!

Benitez expone que la evidencia apoya un enfoque individualizado para la
seleccién de un esquema de estimulacion ovarica, considerando combinaciones

de pruebas de reserva ovarica (niveles de hormona foliculoestimulante [FSH],

! Martinez-Robles I, Gonzélez-Ortega C, Saavedra-Campos P, et al. Administracién de hormona luteinizante
recombinante (LHr) como protocolo de estimulacion ovérica controlada en FIV-ICSI. Ginecol Obstet Mex.
2016;84(10):630-638



hormona antimulleriana y conteo folicular antral), edad de la paciente, indice de
masa corporal (IMC), el tratamiento de reproduccion asistida indicado (coito
programado, inseminacion intrauterina o fertilizacion in vitro) y la respuesta a
cualquier estimulacion ovérica previa, para adaptar la dosis de gonadotropina

exégena.?

Perelson, Ruesta y Sanchez en su estudio se plante6 la estimulacion
ovarica controlada con protocolo secuencial en pacientes que recibirian
inseminacion artificial y, aunque no se encontraron diferencias significativas, si se
observo una tendencia en la que tanto la dosis como los dias de estimulacion

requerida son menores con este protocolo que con los clasicos con FSHr o FSHu.?

Carmona, Saucedo y Moraga recomiendan que la evidencia no muestra la
superioridad de un protocolo especifico de manera clara. Si la mujer tiene ciclos
ovulatorios, probablemente las pautas para elegir el manejo es a) disponibilidad de
farmacos; b) costo; c) caracteristicas clinicas de la paciente (edad, indice de masa
corporal, reserva ovarica, ciclos fallidos previos); y d) experiencia del médico. Hay
gue resaltar la necesidad de un seguimiento cercano y criterios estrictos para
cancelacion, con el propdsito de reducir al minimo los riesgos de sindrome de

hiperestimulacion ovarica y embarazo maltiple.*

2 Benitez CKL, Kably AA. Individualizacién de estimulacion ovarica controlada en fertilizacion in vitro. Acta
Med. 2019;17(Suppl: 1):16-21

® perelson del Pozo I, Ruesta-Teran C, Sdnchez-Fernandez MP, Cristdbal-Garcia I, Neyro JL. Protocolos de
estimulacion ovérica en inseminacion artificial segun el patron utilizado de glicosilacion de la hormona foliculo
estimulante. Ginecol. obstet. Méx. [revista en la Internet]. 2017 [citado 2020 Sep 20]; 85( 9 ): 578-588.
Disponible en: http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0300-
90412017000900578&Ing=es

* Carmona Ruiz |, Saucedo de la Llata E, Moraga-Sanchez M. Estimulacién Ovérica Controlada
para Inseminacién Intrauterina, una revision Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproduccion
humana 2020;37 (1): 3-8.



1.2 JUSTIFICACION.

La infertilidad es un problema que afecta a un gran nimero de parejas que
desean concebir. Segin la OMS una de cada cuatro mujeres presenta un
problema de fertilidad en el mundo. En México existen aproximadamente 29
millones de mujeres en edad reproductiva, de las cuales 1.7 millones son infértiles.
En el Servicio de Reproduccion Humana, existen diferentes esquemas de
tratamiento de estimulacion para fertilizacion in vitro. Durante muchos afios se han
utilizados esquemas con anélogos y antagonistas de GnRH para evitar la ruptura
prematura de los foliculos; el presente esquema con el uso de Progesterona
como analogo representa un costo mas accesible en los ciclos de ovodonadoras y
menos molestias al momento de la aplicacion del mismo. Asi también se comenta
en varias de las literaturas que se obtiene el mismo nimero de ovocitos, asi como
de ovocitos maduros, en comparacion con los esquemas ya usados con
antagonistas de GnRH. Asi mismo servirA para la actualizacion de datos

estadisticos relativos a esta entidad en el sistema de salud Mexicano.
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.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En la actualidad los problemas de infertilidad han ido en aumento, por lo
cual han aumentado la frecuencia de los tratamientos de reproduccion asistida de
alta complejidad. Un elemento crucial en las técnicas de reproduccion asistida de
alta complejidad es la adecuada recuperacion de ovocitos, para esto se requiere
bloquear picos de LH que puedan inducir la ovulacién prematura. Para inhibir la

ovulacion prematura existen diferentes esquemas de tratamiento.

Se ha reportado que en ovodonadoras el bloqueo con agonistas es similar
al bloqueo con antagonistas, en este estudio se pretende comparar los resultados
del uso de progesterona como agonista contra antagonista de GnRH. Se valora el
uso de ambos esquemas de bloqueo de LH y la captura ovocitaria, ya que en el
Instituto de Ciencias de Reproduccién Vida, Guadalajara, se ha usado desde sus
inicios el bloqueo con antagonistas para las pacientes ovodonadoras en los ciclos

cortos de estimulacion.

En México aun no contamos con un registro para la obtencién de éstos

datos, hasta donde nuestra investigacion pudo constatar.

Sabiendo que este es un problema frecuente y de relevancia sociocultural,
suscita en nosotros la necesidad de investigar al respecto sobre la efectividad de
dos diferentes esquemas de bloqueo prematuro de la ovulacion y comparar los
resultados en pacientes ovodonadoras sometidas a un ciclo corto de estimulacion

ovarica.
PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Qué resultados tiene el uso de un esquema de bloqueo de la ovulacién
usando agonista al compararlo con antagonista en pacientes ovodonadoras

sometidas a ciclo de estimulacién ovarica corto?
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.4 OBJETIVOS

1.4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la efectividad de dos diferentes esquemas de bloqueo prematuro de la
ovulacién y comparar los resultados en pacientes ovodonadoras sometidas a un
ciclo corto de estimulacion ovarica.

1.4.2 OBJETIVO ESPECIFICOS

o Evaluar el uso de Progesterona vs Antagonista de GnRH como inhibidor de
picos prematuros de LH en el ciclo corto de estimulacién ovérica controlada
en pacientes ovodonadoras.

o Determinar el nUmero de ovocitos recuperados y el porcentaje de ovocitos
Maduros (MIl) al usar progesterona y antagonista de GnRH

e Comparar los resultados de los diferentes esquemas del bloqueo de la
ovulacion en pacientes ovodonadoras, sometidas a un ciclo corto de
estimulacion ovarica.

o Comparar fertilizacion entre pacientes sometidas a bloqueo de la ovulacion

con progesterona vs analogos de GnRH.

12



CAPITULO Il. MARCO CONCEPTUAL

II. 1 FERTILIZACION IN VITRO

Mucho ha cambiado la historia de la reproduccion humana desde que en
1978 naciera Louise Brown producto de la fertilizacion in vitro (FIV) realizada por
Steptoe y Edwars (1978), que sent6 el parte aguas en el desarrollo de las técnicas

en reproduccion asistida. °

Es importante mencionar que actualmente muchas parejas se encuentran
biol6gicamente imposibilitadas de procrear, debido a problemas de infertilidad, las
cuestiones en torno a la infertilidad son variadas y complejas se estima que afecta
entre el 16% y 20% de las parejas, alrededor de noventa y cuatro millones de
personas en el mundo, el avance de la ciencia facilita la reproduccion humana. Se
define como Reproduccion Asistida al conjunto de técnicas en las que se
manipulan gametos o embriones para complementar el contacto sexual y asi
lograr la fertilizacion, division embrionaria e implantacion. Se dividen en técnicas
de baja complejidad como coito programado, inseminacion intrauterina y alta
complejidad como Fertilizacion in Vitro, Inyeccion intracitoplasmatica, etc. De las
desventajas del ciclo natural es la alta tasa de cancelacion de hasta el 30%, esto
es debido a la ruptura prematura de los foliculos en estimulacién previa a la
captura ovocitaria. Con técnicas de reproduccién asistida, con estas la

fecundacion es enteramente realizada por el médico en un laboratorio.

Para llegar a la Fertilizacion in Vitro es necesario ejecutar otros pasos y
procedimientos, la Fertilizacién in Vitro en parte de las terapias de reproduccién
asistida. Primero se estimulan los ovarios para obtener ovocitos, que mas tarde,
se inseminaran in vitro en el laboratorio. Después de cultivar estos ovocitos
fecundados se procede a la transferencia de los mejores embriones al interior del

Utero de la mujer para que puedan implantar y dar lugar al tan deseado embarazo.

! Antonio La Marca M.D., Ph.D. , Martina Capuzzo M.D., The Progestin- Primed Ovarian Stimulation (PPOS).
Progestins instead of GnRH analogues to inhibit spontaneous ovulation during ovarian stimulation: is the
beginning of a new era? Reproductive BioMedicine Online (2019)
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La estimulacion ovarica controlada ha pasado por fases, el primer nacimiento por
fertilizacion in vitro, en 1978, se logré a través de un ciclo natural. Las bajas tasas
de embarazo condujeron al desarrollo de nuevas técnicas y esquemas de
estimulacion ovarica para tratar de mejorar los resultados, inicialmente con minima
estimulacion con citrato de clomifeno, complementado con Gonadotropinas

Menopausicas Humanas (HMG) y hCG.°

Dentro de cada ciclo de estimulacion ovarica hay una secuencia de

medicamentos que son administrados para llegar a un punto esperado.
El procedimiento normal de un ciclo de fertilizacion in Vitro incluye cuatro pasos:

. La estimulacién ovarica controlada.

=
1

N
1

. Aspiracion folicular

. Fertilizacion en laboratorio.

w
1

4-. Transferencia de embriones.

Il. 2 MEDICAMENTOS PARA LA ESTIMULACION OVARICA.

Entre los medicamentos utilizados para inducir el crecimiento folicular en la
estimulacion ovérica controlada, la maduracion final y evitar luteinizacion

prematura, se incluyen:

- Hormona Menopausica Humana, que como su nombre lo indica, se obtiene
a partir de orina de mujeres en etapa de la menopausia; de éstas se derivan
las altamente purificadas con una proporcion de FSH/LH 9:1. Su funcién es

estimular el crecimiento de una cohorte folicular.

6 Oberyé J, Passier D, Mahony M, Mannaerts B, Bonduelle M. Successful corifollitropin alfa treatment resulting
in 500 hundred live-born infants to date. Fertil Steril 2010;93:518

14



- Gonadotrofinas obtenidas con tecnologia recombinante como la FSHr, LHr
y las nuevas preparaciones en las que se combinan ambas o se alarga su
duracion. Su utilidad es la misma que la de las menotropinas pero con la
certeza de que no existen variaciones en la dosis.

- Los anédlogos de GnRH, tanto agonistas como antagonistas. Estos se
utilizan para evitar el desarrollo de un pico prematuro de LH que obligaria a

cancelar un ciclo.

Para evitar el pico de LH y que la paciente ovule por la accion del medicamento
se utilizan medicamentos analogos de GnRH. Los agonistas de GnRH se
implementaron inicialmente para suprimir la accion de la hipdfisis y evitar la
luteinizacion prematura y su influencia adversa en la calidad de los ovocitos,
embriones e implantacion; dicho efecto se presentaba en alrededos del 30% de
los ciclos y con el uso de estos medicamentos disminuyo hasta el 2%. Su unién a
los receptores tiene un efecto estimulador inmediato con una fase subsecuente
inhibitoria en la cual se disminuye la cantidad de receptores gonadotroficos en la
membrana celular. El esquema en el que se han utilizado es largo, iniciando en el
dia 21 del ciclo previo con su aplicacién y continuando hasta el dia del disparo
para la captura folicular. Otro de los esquemas con agonistas es el corto, disefiado
para pacientes con baja respuesta ovarica y pacientes con alto riesgo de sindrome

de hiperestimulacion ovérica.

Los antagonistas de GnRH se unen completamente a los receptores
previniendo la excrecion enddgena de la hormona liberadora de gonadotrofinas y
la estimulacién de la glandula pituitaria, este efecto es inmediatamente después a
su administracion. A diferencia de los agonistas, la ovulacién o la maduracién
ovocitaria final puede inducirse mediante una variedad de medicamentos entre los

cuales se encuentran los agonistas de GnRH de accidén corta.

Hay varias formas de realizar la hiperestimulacion ovarica controlada en
pacientes incluidas en el programa de fertilizacion in vitro y cada una tiene sus

ventajas y desventajas. El desarrollo de agonistas de GnRH adecuado en la

15



década de 1980 representd el mayor progreso en el campo. La caracteristica mas
importante de los agonistas de GnRH es la prevencién del aumento prematuro de
LH en COH a través de la desensibilizacion de la hipdfisis, lo que ayuda a
aumentar el niumero de ovocitos recuperados y disminuir el nidmero de ciclos
cancelados.” Por un lado, esta es una buena propiedad, pero, por otro lado, puede
conducir al sindrome de hiperestimulacién ovérica o algunas otras complicaciones
y efectos secundarios. Debido a estas deficiencias de los agonistas de GnRH, el
desarrollo de antagonistas de GnRH representé un gran avance porgue causan

menos efectos secundarios.

Il. 3 ESQUEMAS DE ESTIMULACION OVARICA

Con conocimientos mas profundos de la fisiologia de la ovulacion y mayor
disponibilidad de farmacos, los esquemas tradicionales pueden adaptarse a la
medida de cada paciente. El objetivo es tener esquemas mas fisioldgicos, en los
gue se alcancen menores concentraciones de estradiol y se obtenga un namero

adecuado de 6vulos.

Las gonadotrofinas FSH y LH han sido parte fundamental en la evolucion de
la estimulacion ovarica controlada en la reproduccion asistida. Las urinarias
iniciales con relacion fija de FSH/LH dificultaban el disefio de esquemas a la
medida de cada paciente. Con la creciente demanda de gonadotrofinas debida al
mayor uso de técnicas de reproduccién asistida, es cada vez mas complejo
mantener la inocuidad de preparaciones urinaria, aunque los meétodos de
purificacion se van perfeccionando, y los resultados en tasas de embarazo son

similares a los de las recombinantes.®

La fertilizacion in vitro se ha empleado cada vez mas en las Ultimas

décadas. La recuperacion de ovocitos en un niamero adecuado se basa en los

" Porter RN, Smith W., Craft IL, Abdulwahid NA, Jacobs HS Induccion de la ovulacion para la fertilizacion in
vitro utilizando buserelina y gonadotropinas. The Lancet . 1984; 2 (8414): 1284-1285. doi: 10.1016 / s0140-
6736 (84) 92840-x.

8 Coomarsamy A, Afnan M, Cheema D, van der veen F, et al. Urinary hMG versus recombinant FSH for

controlled ovarian hyperstimulation following an agonist long down-regulation protocol in IVF or ICSI trearment:
a systematic review and meta analysis. Hum Reprod 2008; 23:310-315.
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principios de la estimulacién ovéarica. Ademas de las gonadotropinas para el
reclutamiento de multiples foliculos, es obligatorio prevenir la ruptura de los

foliculos reclutados.®

El uso de agonistas de GnRH ha sido un gran avance en la historia de las
tecnologias de reproduccién asistida, debido a la posibilidad de controlar el
aumento prematuro de la hormona luteinizante en el ciclo de estimulacion ovérica
controlada. Del mismo modo, la introduccion de protocolos de antagonista de
GnRH también ha sido un paso mas adelante, al permitir una supresién ovarica

para la FIV.1°

La aparicion de aumentos prematuros de la Hormona Luteinizante (LH) se
ha reducido drasticamente desde la introduccion del agonista de la hormona
liberadora de la gonadotropina. Sin embargo, todavia hay algunas desventajas,
como la complejidad de lograr una regulacién descendente constante, un mayor
riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovarica por un desencadenante de
Gonadotropina Corionica Humana y un costo alto, lo que ha generado interés en
explorar alternativas convenientes para prevenir las sobre distensiones

prematuras de LH.

Se ha demostrado que no se han detectado picos prematuros de LH
durante la estimulacion ovarica en fase latea. Quizas las altas dosis de
progesterona provoquen la supresion de la hipdfisis, lo que esta alineado con el
hallazgo piloto de Letteries de que una combinacién de etinilestradiol y

noretindrona se restringié a un curso de 5 dias que comienza en el dia 6 u 8 y

° Antonio La Marca M.D., Ph.D. , Martina Capuzzo M.D. , The Progestin- Primed Ovarian Stimulation (PPOS).
Progestins instead of GnRH analogues to inhibit spontaneous ovulation during ovarian stimulation: is the
beginning of a new era? Reproductive BioMedicine Online (2019)

10 Zhu X.X., Zhang X.L., and Fu Y.L.: Utrogestan as an effective oral alternative for preventing premature
luteinizing hormone surges in women undergoing controlled ovarian hyperstimulation for in vitro fertilization.
Medicine 2015; 94: pp. €909
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permitié la foliculogésis, pero efectivamente inhibio las oleadas de LH de mitad de

ciclo y la ovulacién durante la estimulacion de la fertilizacién in vitro.™*

Presumimos que la progesterona liberada de la fase folicular temprana
puede usarse para suprimir los aumentos prematuros de LH en los ciclos de FIV.
Las capsulas blandas de progesterona, como progesterona micronizada natural,

generalmente se usan para el soporte lGteo y se administraron por via oral.*?

Se han utilizado diferentes métodos de tecnologia de reproduccién asistida
para el tratamiento de la infertilidad, las tasas de éxito de Reproduccion asistida
han aumentado con el uso de la hiperestimulacion ovarica controlada que
aumenta el niumero de ovocitos recuperados. Sin embargo, el aumento prematuro
de la Hormona Luteinizante (LH) es una gran carga que reduce la eficacia del
tratamiento. Los agonistas y antagonistas de la Hormona Liberadora de
Gonadotropina (GnRH) redujeron significativamente el aumento de LH en los
ciclos de fertilizacion in vitro. Las capsulas blandas de progesterona podrian
prevenir el aumento prematuro de la LH en los ciclos de FIV. La progesterona es
el modulador principal de la disminucion de la frecuencia del pulso de GnRH en las
mujeres. El aumento de los niveles de progesterona en la fase Iatea provoca la
disminucién de la frecuencia del pulso de LH y GnRH, que también ocurre en la
fase folicular después de administrar progesterona. El nivel adecuado para la
progesterona que causa la supresion de la frecuencia del pulso de LH en mujeres

productivas es incierto.*®

" Zhu XX, Zhang X.L., and Fu Y.L.: Utrogestan as an effective oral alternative for preventing premature
luteinizing hormone surges in women undergoing controlled ovarian hyperstimulation for in vitro fertilization.
Medicine 2015; 94: pp. €909

22 Zhu X.X., Zhang X.L., and Fu Y.L.: Utrogestan as an effective oral alternative for preventing premature
luteinizing hormone surges in women undergoing controlled ovarian hyperstimulation for in vitro fertilization.
Medicine 2015; 94: pp. €909

B Zhu Zhang XL., Fu YL. Zhu XX . Vol. 35. 35: 384-388; 2015. Efecto de la progesterona utilizada para
prevenir las oleadas de LH en la estimulacion ovérica controlada. Reprod Contra; pp. 384-388
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La progesterona liberada de la fase folicular temprana puede usarse para
suprimir los aumentos prematuros de LH en los ciclos de fertilizacion in vitro.
Podria actuar durante cualquiera o cada una de las tres etapas del proceso de
induccion de sobretensién para bloquear la descarga de GnRH.

La progesterona es el modulador principal de la disminucion de la
frecuencia del pulso de GnRH en las mujeres. El aumento de los niveles de
progesterona en la fase latea provoca la disminucién de la frecuencia del pulso de
LH y GnRH, que también ocurre en la fase folicular después de administrar
progesterona. El nivel adecuado para la progesterona que causa la supresion de

la frecuencia del pulso LH en mujeres productivas es incierto.**

Es evidente que la dosis, la duracion y la via de administracion son criticas
para la optimizacion del régimen de tratamiento. Tanto la biodisponibilidad como
los efectos clinicos de las progestinas dependen de la via de administracion. A las
dosis recomendadas, se alcanzan niveles plasmaticos mas altos de progesterona
y las progestinas sintéticas después de la administracion intramuscular o

intravaginal que después de la administracion oral.

* Int J Reprod Biomed (Yazd) . 2020 ene; 18 (1): 41-46 efecto de utrogestan oral en comparacion con
cetrotide en la prevencion del aumento de la hormona luteinizante en los ciclos de FIV: un ensayo controlado
aleatorio.

19


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6996128/

CAPITULO Il

1.1 MATERIAL Y METODOS.
[11.1.1 Tipo de estudio.
Se realizé de un estudio analitico, observacional, de corte transversal y de

fuente prospectiva de informacion.

[11.L1.2 Unidad de anélisis.
Se realiz6 la investigacion en el Instituto de Ciencias en Reproduccion

Humana: Vida, Guadalajara. Hospital Puerta de Hierro Andares, Zapopan, Jalisco.
México; se eligidé por ser un centro que posee una escuela de pos grado y con

casuistica adecuada.

[11.1.3 Universo, poblacion y muestra.
Estuvo representado por las pacientes asistidas en el departamento en el

periodo de estudio, que se realicen asistencia para reproduccion.

La poblacion la conformaron 50 pacientes ovodonadoras asistidas que
acudieron a iniciar ciclo de estimulacion ovérica en el departamento en el periodo

de estudio.

La muestra la conformaron 30 pacientes correspondientes al 60 por ciento

de la poblacion.

[11.1.4 Procedimiento y Técnica.

Se utiliz6 un formulario creado por la sustentante especificando datos
personales y sociodemograficos asi como antecedentes patologicos y quirlrgicos;
datos endocrinolégicos y ginecobstétricos de cada paciente ovodonadoras que

acudieron a iniciar ciclo de estimulacion ovarica asistida en el departamento.

Previa solicitud a las autoridades correspondientes, quien sustenta aplico el
formulario a cada paciente de manera individual con apoyo de las pruebas de
laboratorio como soporte de informacién. Los pacientes fueron seleccionados con

el método no probabilistico por conveniencia.
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l11.1.5 Criterios de inclusion
e Paciente con edad entre los 18 y 28 afios.

¢ Sin patologias como Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial Sistémica

e Sin antecedentes familiares de malformaciones congénitas o productos con

sindromes hereditarios

[11.1.6 Criterios de exclusiéon
e Alteraciones ovéricas o en el Sistema Endocrino.

e Pacientes con registros incompletos.
e Pacientes que tuvieron fallas en la administracion del tratamiento.
e Paciente nubil.

l1l.1.7 Metodologia de la Investigacion
1. Después de la evaluacion de la paciente ovodonadora vy al presentar los
criterios de inclusion las pacientes iniciaron estimulacion ovarica controlada.
Protocolo de acuerdo con la evaluacién hormonal realizada previamente.

2. Se crearon dos grupos controles, a un grupo se le aplicé progesterona
(Utrogesta) y a otro una combinacién de LF y FSH (Cetrotide) para su
estimulacion ovarica.

3. Se recuperaron los ovocitos y de verificaron cuales estaban maduros (Mll).
4. Se fertilizaron los maduros y se verifico el alcance de la fertilizacion.

5. Se valoraron los sintomas asociados al proceso.

11.1.8 Operacionalizacioén de las variables.

Variable Definicion Relacion
Esquema Cualitativa Tratamiento con Dias de Independient
farmacologico analogo de GnRH o uso del e
para inhibicién de Progesterona. inhibidor.
ovulacion.
Numero de ovocitos Numero de Dependiente
capturados ovocitos
Numero de Cuantitativa después del
ovocitos disparo.

recuperados.

21



Calidad de los Cualitativa Numero de los Porcentaje  Dependiente

ovocitos ovocitos capturados de
en metafase Il. ovocitos

en
maduros.

Fertilizacion de Cualitativa Visualizacion de Porcentaje  Dependiente
ovocitos dos prondcleos y de 6vulos
dos cuerpos fertilizados
polares posterior a
ICSI.

[11.1.9 Tabulacion y analisis.
Los resultados se tabularon en el programa Microsoft Excel y se sometieron

a revisiones por dicho programa y los resultados se presentaron con graficos,
histogramas y tabulaciones bajo la técnica de frecuencia simple y asociacion de

frecuencias. Finalmente se procedi6 a presentar conclusiones y recomendaciones.

111.1.10 Aspectos Eticos
La presente investigacion respeta los principios de Belmont, en

consideracion a la Justicia y Beneficencia dara conocer los resultados obtenidos y
servira de plataforma o precedente para futuras investigaciones en pro a la mejora
en la atencion del paciente; de la misma manera se rige por los principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos adoptada en la Declaracion
de Helsinki 1964 y en sus enmiendas posteriores siendo la Ultima en la 642
Asamblea General llevada a cabo en Fortaliza, Brasil en octubre 2013 donde en el
parrafo 6 cita: El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos
es comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientos
y tratamientos). Con respecto a la privacidad y confidencialidad de la informacién
la declaracién cita: Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la
intimidad de la persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de
su informacién personal. Por lo que, en este estudio, al tratarse de informacién
obtenida del expediente clinico registrada en la nota médica, no requiere de

consentimiento informado y no expone al paciente a riesgo alguno”
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“‘Este estudio se rige por la ley General de Salud en su titulo quinto del
capitulo anico en la Investigacion para la salud en su articulo 100 que menciona
sobre la investigacion en seres humanos, ésta debe desarrollarse conforme a las
bases que se describen en sus apartados y para en este caso nos compete el
apartado lll que dice que podra realizarse sélo cuando exista una razonable
seguridad de que no expone a riesgos ni dafos innecesarios al sujeto en

experimentacion”.

[11.1.11 Cronograma del Proyecto

| ACTIVIDAD i Ene Feb Mar Abr Jul

May Jun
2019 2019 2019 2020 2020 2020 2020 2020 2020 2020

INVESTIGACION X
DOCUMENTAL Y
ELABORACION

DEL PROTOCOLO

PRESENTACION X X
DEL PROTOCOLO

APLICACION DEL X X X X X

PROTOCOLO

ANALISIS DE LOS X X
DATOS

OBTENCION DE X

LOS RESULTADOS

ESCRITURA'Y Agost.
PUBLICACON DEL
INFORME FINAL

DIFUSION Sept.
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[11.1.12 Difusién de resultados

Los resultados se difundirdn en forma de tesis publicada para obtener el
diploma en Biologia de la Reproduccion Humana, segun la normatividad de la
Universidad Autonoma de México.
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CAPITULO V.

IV.1 RESULTADOS.

Tabla 1. Edad en la poblacion objeto de estudio sobre comparacion de
progesterona vs antagonista de GnRH como esquemas de inhibicién de la
ovulacion y su resultado final en la captura ovocitaria en ciclos de
estimulacién ovarica de pacientes ovodonadoras, diciembre 2019 — abril

2020.
Rango de
edad Femenina %

< 20 afos 2 6.7
20-22 afos 6 20.0
23-25 afos 20 66.7

> 25 afos 2 6.7

Total 30 100

Fuente: Formulario aplicado a la poblacion de estudio.

Gréafico 1. Edad en la poblacion objeto de estudio sobre comparacion de
progesterona vs antagonista de GnRH como esquemas de inhibicion de la
ovulacion y su resultado final en la captura ovocitaria en ciclos de
estimulacién ovarica de pacientes ovodonadoras, diciembre 2019 — abril
2020.

o,
20 - 66.6 %

60 A

50 A

40 A

B Femenina

30 - 20%

6.7% 6.7%

<20 anos 20-22 anos 23-25anos > 25 anos

Fuente: Tabla 1.
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Tabla 2. Uso de Utrogestan versus Cetrotide en la poblacion objeto de
estudio sobre comparacion de progesterona vs antagonista de GnRH como
esquemas de inhibicion de la ovulacion y su resultado final en la captura
ovocitaria en ciclos de estimulacién ovéarica de pacientes ovodonadoras,
diciembre 2019 — abril 2020.

%

Utrogestan 15 50.0
Cetrotide 15 50.0
Total 30 100

Fuente: Formulario aplicado a la poblacion de estudio.

Gréafico 2. Uso de Utrogestan versus Cetrotide en la poblacién objeto de
estudio sobre comparacion de progesterona vs antagonista de GnRH como
esquemas de inhibicion de la ovulacién y su resultado final en la captura
ovocitaria en ciclos de estimulacién ovarica de pacientes ovodonadoras,
diciembre 2019 - abril 2020.

N° de Casos

B Utrogestan

m Cetrotide

Fuente: Tabla 2.
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Tabla 3. Relacién de los ovocitos recuperados y ovocitos maduros con el
uso de Cetrotide en la poblacién objeto de estudio sobre comparacion de
progesterona vs antagonista de GnRH como esquemas de inhibicion de la
ovulacion y su resultado final en la captura ovocitaria en ciclos de
estimulacién ovarica de pacientes ovodonadoras, diciembre 2019 — abril
2020.

Porcentaje de
Ovocitos Maduros

N° Ovocitos N° Ovocitos Recuperados

ID Paciente Recuperados Maduros (%)
Paciente 01 30 28 93.3
Paciente 02 27 24 88.9
Paciente 03 34 23 67.6
Paciente 04 26 22 84.6
Paciente 05 51 50 98.0
Paciente 06 40 38 95.0
Paciente 07 26 24 92.3
Paciente 08 18 14 77.8
Paciente 09 7 6 85.7
Paciente 10 12 12 100.0
Paciente 11 12 12 100.0
Paciente 12 17 14 82.4
Paciente 13 18 15 83.3
Paciente 14 17 16 94.1
Paciente 15 40 38 95.0

Promedio 25 22 89.2

Fuente: Formulario aplicado a la poblacion de estudio.

27



Gréfico 3. Ovocitos recuperados y ovocitos maduros con el uso de Cetrotide
en la poblacion objeto de estudio sobre comparacion de progesterona vs
antagonista de GnRH como esquemas de inhibicion de la ovulacion y su
resultado final en la captura ovocitaria en ciclos de estimulacion ovarica de
pacientes ovodonadoras, diciembre 2019 — abril 2020.
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Fuente: Tabla 3.



Tabla 4. Ovocitos recuperados y ovocitos maduros con el uso de Utrogestan
en la poblacion objeto de estudio sobre comparacion de progesterona vs
antagonista de GnRH como esquemas de inhibicion de la ovulacion y su
resultado final en la captura ovocitaria en ciclos de estimulacion ovarica de
pacientes ovodonadoras, diciembre 2019 — abril 2020.

Porcentaje de
Ovocitos Maduros

N° Ovocitos N° Ovocitos Recuperados

ID Paciente Recuperados Maduros (%)
Paciente 01 20 18 90.0
Paciente 02 22 11 50.0
Paciente 03 21 18 85.7
Paciente 04 71 53 74.6
Paciente 05 28 26 92.9
Paciente 06 25 25 100.0
Paciente 07 29 27 93.1
Paciente 08 24 21 87.5
Paciente 09 27 27 100.0
Paciente 10 18 15 83.3
Paciente 11 10 9 90.0
Paciente 12 12 12 100.0
Paciente 13 14 13 92.9
Paciente 14 15 15 100.0
Paciente 15 17 14 82.4

Promedio 24 20 88.2

Fuente: Formulario aplicado a la poblacion de estudio.
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Gréfico 4. Ovocitos recuperados y ovocitos maduros con el uso de
Utrogestan en la poblacion objeto de estudio sobre comparacion de
progesterona vs antagonista de GnRH como esquemas de inhibicion de la
ovulacion y su resultado final en la captura ovocitaria en ciclos de
estimulacién ovarica de pacientes ovodonadoras, diciembre 2019 — abril
2020.
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Fuente: Tabla 4.
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Tabla 5. Ovocitos maduros y ovocitos fertilizados con el uso de Cetrotide en
la poblacién objeto de estudio sobre comparacién de progesterona vs
antagonista de GnRH como esquemas de inhibicion de la ovulacion y su
resultado final en la captura ovocitaria en ciclos de estimulacion ovarica de
pacientes ovodonadoras, diciembre 2019 — abril 2020.

Porcentaje de
Ovocitos Maduros

N° Ovocitos N° Ovocitos Fertilizados

ID Paciente Maduros Fertilizados (%)
Paciente 01 28 13 46.4
Paciente 02 24 13 54.2
Paciente 03 23 12 52.2
Paciente 04 22 15 68.2
Paciente 05 50 14 28.0
Paciente 06 38 15 39.5
Paciente 07 24 14 58.3
Paciente 08 14 10 71.4
Paciente 09 6 6 100.0
Paciente 10 12 11 91.7
Paciente 11 12 11 91.7
Paciente 12 14 11 78.6
Paciente 13 15 14 93.3
Paciente 14 16 15 93.8
Paciente 15 38 16 42.1

Promedio 22 13 67.3

Fuente: Formulario aplicado a la poblacion de estudio.
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Gréfico 5. Ovocitos maduros y ovocitos fertilizados con el uso de Cetrotide
en la poblacion objeto de estudio sobre comparacion de progesterona vs
antagonista de GnRH como esquemas de inhibicion de la ovulacion y su
resultado final en la captura ovocitaria en ciclos de estimulacion ovarica de
pacientes ovodonadoras, diciembre 2019 — abril 2020.
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Fuente: Tabla 5.
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Tabla 6. Ovocitos maduros y ovocitos fertilizados con el uso de Utrogestan
en la poblacion objeto de estudio sobre comparacion de progesterona vs
antagonista de GnRH como esquemas de inhibicion de la ovulacion y su
resultado final en la captura ovocitaria en ciclos de estimulacion ovarica de
pacientes ovodonadoras, diciembre 2019 — abril 2020.

Porcentaje de

Ovocitos
N° Ovocitos N° Ovocitos Fertilizados

ID Paciente Maduros Fertilizados (%)
Paciente 01 18 13 72.2
Paciente 02 11 10 90.9
Paciente 03 18 14 77.8
Paciente 04 53 14 26.4
Paciente 05 26 12 46.2
Paciente 06 25 19 76.0
Paciente 07 27 15 55.6
Paciente 08 21 17 81.0
Paciente 09 27 13 48.1
Paciente 10 15 13 86.7
Paciente 11 9 8 88.9
Paciente 12 12 10 83.3
Paciente 13 13 13 100.0
Paciente 14 15 12 80.0
Paciente 15 14 14 100.0

Promedio 20 13 74.2

Fuente: Formulario aplicado a la poblacion de estudio.
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Gréfico 6. Ovocitos maduros y ovocitos fertilizados con el uso de Utrogestan
en la poblacion objeto de estudio sobre comparacion de progesterona vs
antagonista de GnRH como esquemas de inhibicion de la ovulacion y su
resultado final en la captura ovocitaria en ciclos de estimulacion ovarica de
pacientes ovodonadoras, diciembre 2019 — abril 2020.
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Tabla 7. Comparacién de ovocitos recuperados y ovocitos maduros con el
uso de Cetrotide vs Utrogestan en la poblacion objeto de estudio sobre
comparacion de progesterona vs antagonista de GnRH como esquemas de
inhibicién de la ovulacién y su resultado final en la captura ovocitaria en
ciclos de estimulacion ovérica de pacientes ovodonadoras, diciembre 2019 —
abril 2020.

Promedio del
Porcentaje de

Ovocitos Maduros

N° Promedio de Ovocitos N° Promedio de Recuperados
ID Paciente Recuperados Ovocitos Maduros (%)
Cetrotide 25 22 89.2
Utrogestan 24 20 88.2

Fuente: Formulario aplicado a la poblacion de estudio.

Gréafico 7. Comparaciéon de ovocitos recuperados y ovocitos maduros con el
uso de Cetrotide vs Utrogestan en la poblacion objeto de estudio sobre
comparacion de progesterona vs antagonista de GnRH como esquemas de
inhibicién de la ovulacion y su resultado final en la captura ovocitaria en

ciclos de estimulacion ovérica de pacientes ovodonadoras, diciembre 2019 —
abril 2020.
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Fuente: Tabla 7.
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Tabla 8. Comparacion de ovocitos maduros y ovocitos fertilizados con el
uso de Cetrotide vs Utrogestan en la poblacion objeto de estudio sobre
comparacion de progesterona vs antagonista de GnRH como esquemas de
inhibicién de la ovulacién y su resultado final en la captura ovocitaria en

ciclos de estimulacion ovérica de pacientes ovodonadoras, diciembre 2019 —
abril 2020.

N° Promedio de |Promedio Porcentaje

Ovocitos de Ovocitos
N° Promedio de Ovocitos Fertilizados Maduros Fertilizados
ID Paciente Maduros Promedio (%)
Cetrotide 22 13 67.3
Utrogestan 20 13 74.2

Fuente: Formulario aplicado a la poblacion de estudio.

Gréafico 8. Comparacion de ovocitos maduros y ovocitos fertilizados con el
uso de Cetrotide vs Utrogestan en la poblacion objeto de estudio sobre
comparacion de progesterona vs antagonista de GnRH como esquemas de
inhibicién de la ovulacién y su resultado final en la captura ovocitaria en

ciclos de estimulacion ovérica de pacientes ovodonadoras, diciembre 2019 —
abril 2020.
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Fuente: Tabla 8.
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IV.2 DISCUSION

El rango de edad mas frecuente de las pacientes fue de 23 — 25 afios (66.7%),
esto coincide con las literaturas de pacientes ovodonadoras donde el rango de

edad es propio de mujeres fértiles en etapas tempranas de la juventud.

El uso de progesterona (Utrogestan) y de antagonista de la GnRH (Cetrotide) fue
de manera equitativa (50%) se utilizé la misma cantidad de pacientes en ambos
grupos para llevar como un control equitativo de los resultados obtenidos luego de

la aplicacion del tratamiento.

Con el uso de Cetrotide se recuperaron en promedio 25 ovocitos, de los cuales 22
estaban maduros, representando un (89.2%) de los ovocitos recuperados, Sobre
esto Benitez expone que la evidencia apoya un enfoque individualizado para la
seleccion de un esquema de estimulacion ovarica, considerando combinaciones
de pruebas de reserva ovarica (niveles de hormona foliculoestimulante [FSH],
hormona antimulleriana y conteo folicular antral), edad de la paciente, indice de
masa corporal (IMC), el tratamiento de reproduccion asistida indicado (coito
programado, inseminacion intrauterina o fertilizacion in vitro) y la respuesta a
cualquier estimulacion ovarica previa, para adaptar la dosis de gonadotropina

exdgena.

Con el uso de Utrogestan se recuperaron en promedio 24 ovocitos, de los cuales
20, estaban maduros representando un (88.2%) de los ovocitos recuperados,

siendo muy similar al porcentaje de madurez proporcionado por el Utrogestan.

Con el uso de Cetrotide se fertilizaron en promedio 13 ovocitos, de los 22 que
estaban maduros, representando un (67.3%) de los ovocitos maduros. Con el uso
de Utrogestan se fertilizaron en promedio 13 ovocitos, de los 20 que estaban
maduros representando un (74.2%) de los ovocitos maduros. Esto coincide
Martinez, Gonzéalez y Saavedra en un estudio de casos y controles en el Instituto
Vida (Leo6n, Guanajuato) 2014 observaron que la administracion de LHr como

protocolo de estimulacién ovarica controlada con FSHr es eficaz en mujeres

37



mayores de 35 afos de edad sometidas a FIV-ICSI, pues aumenta

significativamente las tasas de embarazo

Relacionando el porcentaje de ovocitos maduros recuperados se evidencié con el
uso de Cetrotide una ligera ventaja en la maduracion (89.2%), frente al Utrogestan
(88.2%). Esto va a favor de Perelson, Ruesta y Sanchez en su estudio se
plantearon la estimulacién ovarica controlada con protocolo secuencial en
pacientes que recibirian inseminacion artificial y, aunque no se encontraron
diferencias significativas, si se observo una tendencia en la que tanto la dosis
como los dias de estimulacion requerida son menores con este protocolo que con

los clasicos con FSHr o FSHu.

Relacionando el porcentaje de ovocitos maduros fertilizados se verifico que con el
uso de Utrogestan se fertilizan mas (74.2%), frente a Citrotide (67.3%). Dista hasta
cierto punto del estudio de Carmona, Saucedo y Moraga quienes concluyen que
la evidencia no muestra la superioridad de un protocolo especifico de manera
clara. Si la mujer tiene ciclos ovulatorios, probablemente las pautas para elegir el
manejo es a) disponibilidad de farmacos; b) costo; c) caracteristicas clinicas de la
paciente (edad, indice de masa corporal, reserva ovarica, ciclos fallidos previos); y
d) experiencia del médico. Hay que resaltar la necesidad de un seguimiento
cercano Y criterios estrictos para cancelacion, con el proposito de reducir al

minimo los riesgos de sindrome de hiperestimulacién ovarica y embarazo multiple.

38



IV.3 CONCLUSIONES.

e Elrango de edad més frecuente de las pacientes fue de 23 — 25 afios
(66.7%).

e El uso de progesterona (Utrogestan) y de antagonista de la GnRH
(Cetrotide) fue de manera equitativa (50%).

e Con el uso de Cetrotide se recuperaron en promedio 25 ovocitos, de los
cuales 22 estaban maduros, representando un (89.2%) de los ovocitos
recuperados.

e Con el uso de Utrogestan se recuperaron en promedio 24 ovocitos, de los
cuales 20, estaban maduros representando un (88.2%) de los ovocitos
recuperados.

e Con el uso de Cetrotide se fertilizaron en promedio 13 ovocitos, de los 22
gue estaban maduros, representando un (67.3%) de los ovocitos maduros.

e Con el uso de Utrogestan se fertilizaron en promedio 13 ovocitos, de los 20
gue estaban maduros representando un (74.2%) de los ovocitos maduros.

e Relacionando el porcentaje de ovocitos maduros recuperados se evidencio
con el uso de Cetrotide una ligera ventaja en la maduracion (89.2%), frente
al Utrogestan (88.2%).

e Relacionando el porcentaje de ovocitos mauros fertilizados se verifico que
con el uso de Utrogestan se fertilizan mas (74.2%), frente a Citrotide
(67.3%).
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IV.4 RECOMENDACIONES

A las Autoridades Sanitarias:

e Fomentar las investigaciones en el area de biologia de la reproduccion
humana para poseer registros estadisticos accesibles a la comunidad
médica.

e |Instar a la capacitacion continua de los especialistas para ampliar el acervo

de manejo de terapia de estimulacién ovérica.

Al Instituto Vida:

e Dinamizar la captacion de parejas con infertilidad y asi contribuir a la labor

social reproduccion asistida.

e Continuar con la calidad en la prestacion de servicios de salud al paciente

asistido en el servicio de ginecologia e infertilidad.

A las pacientes:

e Cumplir a cabalidad las indicaciones proporcionadas por el personal de
salud, para disminuir y/o evitar la presencia de complicaciones y poseer

tratamiento eficaz.
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