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1. Resumen

Introduccién: La Baja reserva ovarica (BRO) se considera una causa frecuente de infertilidad
y es todavia considerada uno de los grandes retos en medicina reproductiva.

Numerosos estudios han sugerido que los andrdégenos (dehidroepiandrosterona y
testosterona) pueden desempenar un papel critico en el desarrollo folicular aumentando el
numero de foliculos, por lo tanto, el numero de ovocitos y finalmente incrementando la tasa
de embarazo. La testosterona es una hormona esteroidea sexual que proviene del colesterol
y se considera precursor obligado de la biosintesis de estradiol, contribuyendo a un mayor
reclutamiento folicular por lo que se considera que administrandola de forma exdgena podria

contribuir al aumento de la cantidad de ovocitos recuperados.

Metodologia: Se realizé un estudio de tipo cohorte histérica, cuantitativo, observacional,
longitudinal, retrolectivo, en el area clinica de reproduccién asistida, se formaron 2 grupos
donde se incluyeron a todas las mujeres mayores o igual a 35 afios con infertilidad primaria
0 secundaria que cumplian con criterios de clasificacion del grupo POSEIDON |V (edad > o
= a 35 anos con CFA < 5 foliculos y/o AMH < 1.2 ng/mL), durante el periodo de octubre de
2021 a septiembre 2022, el primer grupo de pacientes habia recibido suplementacién con
testosterona transdérmica 50mg diario un mes previo a estimulacién ovarica, el segundo
grupo no recibié ningun tratamiento previo a la estimulaciéon ovarica. Se excluyeron las
mujeres con antecedente de diagndstico de endometriosis, cirugia pélvica u ooforectomia,

sindrome de ovario poliquistico o uso previo de andrégenos.

Se recolectaron los datos de los expedientes de todas las pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion, entre ellos el conteo de foliculos antrales los primeros tres dias del ciclo
menstrual por ultrasonido transvaginal un mes previo a la estimulacion ovarica y posterior a
un mes de suplementacion y sin suplementacion al iniciar la estimulacion ovarica controlada.

Se analizaron igualmente el nimero de ovocitos metafase Il obtenidos en cada grupo.

Resultados: Se incluyeron 20 mujeres, de éstas, 10 se realizaron una estimulacion ovarica
controlada con administracion previa de testosterona 50 mg via transdérmica cada 24hrs por

1 mes y las 10 pacientes restantes no recibieron ningun tipo de suplementacion ni tratamiento



previo a la estimulacion ovarica para tratamiento de reproduccion asistida de alta complejidad
por diferentes causas de infertilidad. La edad promedio de las mujeres fue de 40.2 afios + 2.5
en el grupo de estudio y 43.3 + 2 en el grupo control; peso normal en 80% del grupo con
testosterona y 90% del grupo sin testosterona.

Las condiciones iniciales observadas de las pacientes fueron un promedio de AMH (media +
desviacion estandar) en el grupo con testosterona de 0.65 £ 0.28 ng/dl, sin testosterona 0.84
+ 0.49; el factor de infertilidad fue endocrino ovarico en un 60% del grupo con testosterona y

del 40% del grupo control, en ambos grupos ésta causa represento la moda.

La cuenta folicular antral observada por ecografia de cada grupo, posterior al tratamiento con
testosterona fue de 6.4 + 2.4, sin testosterona * 3.47; p<0.778. Sin observar diferencias
significativas.

El numero de ovocitos en metafase Il obtenidos (media + desviacion estandar) posterior a la
administracion de testosterona fue de 4.5 £ 2.37 y de 1.5 + 1.62 en las participantes que no
recibieron testosterona; p=0.04886, es decir, p<0.05, por lo que los resultados fueron

estadisticamente significativos a favor de la administracion de testosterona.

Conclusiones: La suplementacion con testosterona transdérmica puede utilizarse como
coadyuvante en los tratamientos de estimulacion ovarica controlada en mujeres del grupo
POSEIDON IV con el propdsito de mejorar el pronostico reproductivo de este grupo de
mujeres. La dosis de 50mg de testosterona transdérmica cada 24hrs 1 mes previo a la EOC
en tratamientos de alta complejidad aumenta de forma estadisticamente significativa el

numero de ovocitos metafase Il recuperados.



2. Marco Teérico

El proceso de envejecimiento reproductivo en una mujer ocurre con el agotamiento de numero
de ovocitos o reserva ovarica *. La disminucién de la reserva ovarica se refiere entonces al

numero reducido y a la calidad de los ovocitos restantes en el ovario 2.

La incidencia de baja reserva ovarica oscila entre el 6 y 64% en las mujeres infértiles de
diferentes edades, en éstas pacientes no solo se observa una reduccién del numero y calidad
de ovocitos restantes, sino también una disminuciéon en la respuesta ovarica a la
administracion de gonadotropinas en estimulacién ovarica controlada, alta tasa de
cancelacion de ciclos, aumento en la dosis de estimulantes de ovulacién, disminucién de la
cantidad de ovocitos recuperados, disminucion de tasa de embarazo clinico y recién nacido
vivo y alta tasa de aborto espontaneo en tratamientos de reproduccion asistida de alta

complejidad *3.

Si bien, una disminucién del potencial reproductivo se considera parte del proceso natural de
envejecimiento ovarico, también puede ser encontrado en mujeres jévenes 2.

En el ano 2010 se llevdo a cabo un consenso por parte de la Sociedad Europea de
Reproduccion Humana y Embriologia (ESHRE) con el objetivo de definir Baja respuesta
ovarica (BRO) con los criterios de Bologna de los cuales se necesitan 2 de 3 para poder
clasificar a una paciente con BRO 4. Posteriormente, se realizaron diversos estudios en
donde se definid que estos criterios se basaban en una poblacion heterogénea con resultados
reproductivos diferentes, no se tomaba en cuenta la edad en cuanto a calidad ovocitaria y
para utilizarlos se necesitaba al menos haber cursado 1 ciclo de estimulacion, razén por la
cual en el aino 2019 un grupo de expertos crearon una clasificacion mas precisa que toma en
cuenta estrategias orientadas a la paciente de acuerdo al numero de ovocitos obtenidos
individualmente llamada POSEIDON por sus siglas en inglés. Este panel de expertos sugiere
una estratificacion novedosa, mas detallada para pacientes con BRO, anadiendo a los ya
comentados factores, reserva ovarica con relaciéon al numero de ovocitos y tasa de

aneuploidia en relacion con la edad materna, la sensibilidad a las gonadotrofinas externas®.

Por lo tanto, POSEIDON clasifica a las pacientes con baja respuesta en cuatro grupos:



Grupo 1: pacientes menores de 35 anos con parametros de reserva ovarica normales
(AMH 21.2 ng/mL; AFC 25) y resultado inesperadamente pobre o subdptimo a la estimulacion
de la ovulacién (< 9 ovocitos en el 1er ciclo de estimulacion)

Grupo 2: pacientes mayores o igual a 35 afios con parametros de reserva ovarica
normales (AMH =1.2 ng/mL; AFC 25) y resultado inesperadamente pobre o subdptimo a la
estimulacion de la ovulacion (£ 9 ovocitos en el 1er ciclo de estimulacion)

Grupo 3: pacientes menores de 35 afnos con parametros de reserva ovarica bajos
(AFC <5, AMH <1.2 ng/mL).

Grupo 4: pacientes mayores o igual a 35 afios con parametros de reserva ovarica

bajos (AFC <5, AMH <1.2 ng/mL).

Con estos criterios, se logré individualizar el tratamiento empleado en funcién de las

caracteristicas individuales de cada paciente, y proponer estrategias terapéuticas enfocadas.

En las pacientes clasificadas en el grupo POSEIDON Il y IV se han investigado multiples
tratamientos coadyuvantes para lograr elevar el numero de foliculos antrales al inicio del ciclo
y de esta forma elevar el niumero de ovocitos obtenidos en la captura folicular, algunos de
éstos son la administracion de hormona de crecimiento, Dehidroepiandrosterona y
testosterona de los cuales aun no se cuentan con recomendaciones indiscutiblemente
efectivas *. Mientras los efectos de los andrégenos (Dehidroepiandrosterona y Testosterona),
en la maduracioén de los foliculos en seres humanos aun continian siendo controvertidos,
debido a que no existen investigaciones directas, los experimentos en roedores, demuestran
fuertemente una funcion esencial de los androgenos mediados por el receptor de andrégenos
(RA) sobre las células de la granulosa, especialmente en estadios tempranos de la

maduracion de los foliculos hasta los estadios preantrales °.

La hormona Dehidroepiandrosterona (DHEA) es el androgeno mas potente y el de mayor
afinidad para unirse al receptor de andrégenos, en la mujer se convierte a testosterona y en
menor grado a estradiol. La suplementacién con DHEA con un minimo de 6 semanas, es
suficiente para poder observar los efectos beneficiosos que comprueban el efecto positivo

durante los estadios de maduraciéon folicular tempranos, coincidiendo ademas con la



presencia de los receptores androgénicos®. Luego de la administracion de DHEA los niveles
de Testosterona (T) se elevan, siendo esta elevacion asociada estadisticamente con las
probabilidades de embarazo ante un FIV. Los niveles aumentados de androgenos se han
asociado previamente con niveles elevados de hormona antimulleriana (AMH), siendo estos
favorables para mejorar la reserva ovarica funcional . A su vez, la enzima 5 a-reductasa,
metaboliza la testosterona periféricamente y en los tejidos blanco dando lugar a la

dihidrotestosterona °.

La testosterona, el principal andrégeno circulante en la mujer, es un esteroide natural
segregado por los ovarios y las glandulas suprarrenales (100 a 400 mcg/dia)®. Las
concentraciones séricas maximas de testosterona se alcanzan 24-36 horas posterior a la
administracion, con una variabilidad interindividual amplia. La testosterona se metaboliza
principalmente en el higado por el CYP3A4.

La testosterona circulante se une fuertemente a las proteinas plasmaticas, casi el 66% se une
a las globulinas ligadas a las hormonas sexuales y el 33% a albumina. La fraccion libre de
testosterona se determina por la tasa de produccién de esta, la tasa de depuracién metabdlica

y el nivel de globulinas ligadas a hormonas sexuales °.

Hasta el momento, la revision de la evidencia tanto clinica como preclinica de que el uso de
los andrégenos pueda tener un efecto positivo sobre la maduracion folicular, es muy limitada
para estandarizar su uso, sin embargo, en multiples estudios publicados se ha demostrado
que dentro de los rangos terapéuticos pueden ser clinicamente beneficiosos, principalmente

en aquellas pacientes con baja reserva ovarica y en tratamientos de reproduccién asistida

4,5,6



3. Planteamiento del problema

La disminucién en la reserva ovarica se ha convertido en una de las principales causas de
infertilidad encontrandose en un 9 a un 24% de las pacientes que se encuentran en
tratamiento de reproduccion asistida' , esto es debido principalmente a la actual tendencia a
retrasar el embarazo a edades mas avanzadas. Se ha encontrado una estrecha relacién entre
las pacientes con disminucion en la reserva ovarica y la baja respuesta al tratamiento de

estimulacion 13 .

Actualmente, la baja respuesta a un ciclo de estimulacion para un tratamiento de reproduccion
asistida se considera un reto terapéutico tanto para el médico como para este grupo de
pacientes, por lo que desde hace varios afnos se han intentado utilizar diferentes
intervenciones para mejorar su resultado reproductivo, sin embargo, aun no se ha logrado

definir una estrategia efectiva.

Es por esto, que nosotros planteamos que los resultados reproductivos en mujeres con baja
reserva ovarica, dentro del grupo IV de POSEIDON, se veran modificados de forma favorable
posterior a la administracion de 50mg de testosterona administrada via dérmica diariamente

durante un mes previo a la estimulacion ovarica controlada.



4. Justificacion

La baja respuesta ovarica es uno de los retos diarios del clinico en la consulta de infertilidad.
Se estima que la incidencia de bajas respondedoras en la poblacion que realizan FIV es del
9-24% 710, Estas pacientes tienen peores tasas de embarazo cuando se comparan con
pacientes con respuesta normal.

Se han propuesto numerosas estrategias en el tratamiento de las pacientes bajas
respondedoras, pero hasta el momento no se han alcanzado ventajas de unos tratamientos
sobre otros. Algunos estudios recientes publicados apoyan el uso de andrégenos como
suplementacion para mujeres en estas condiciones ya que aumentan la expresion del
receptor de FSH en las células de la granulosa, promueve la iniciacion de crecimiento del
foliculo primordial e incrementa el numero de foliculos pre-antrales y antrales 1911, a pesar de
éstas publicaciones aun se considera que no existe evidencia suficiente para establecer ésta
estrategia como parte de un tratamiento en pacientes que se someten a procesos de
reproduccion asistida, razéon por la cual en éste estudio se pretende analizar
retrospectivamente el resultado de las mujeres a las cuales se les indicdé el uso de
testosterona transdérmica 1 mes previo al inicio de tratamiento para FIV y aquellas a las que
no se les indicd ningun tratamiento y de ésta forma, valorar en nuestra poblacion si el

resultado es coincidente con los estudios publicados.

10



5. Pregunta de investigacion

¢Aumentara el numero de foliculos antrales posterior a la administracion de 50 mg de
testosterona transdérmica diariamente durante un mes en mujeres con baja reserva ovarica
de acuerdo con el grupo IV de POSEIDON comparadas con las que no reciben ningun tipo

de tratamiento previo?

11



6. Objetivos

6.1 Objetivo General

- Evaluar el aumento de foliculos antrales posterior a la administracién de 50 mg de

testosterona transdérmica en mujeres del grupo IV de POSEIDON.

6.2 Objetivos Especificos

- Evaluar el nimero de ovocitos metafase Il obtenidos en un ciclo de estimulacion
ovarica controlada en pacientes clasificadas como grupo IV de POSEIDON posterior a la
administracion de 50mg de testosterona transdérmica 1 mes previo a la estimulacion ovarica

y sin ningun tratamiento previo a la misma.

12



7. Hipétesis

7.1 Hipdtesis del investigador

Existen diferencias entre la cuenta folicular antral posterior a la administracion de 50mg de

testosterona via transdérmica en mujeres del grupo IV de POSEIDON.

7.2 Hipdtesis nula

No existen diferencias entre la cuenta folicular antral posterior a la administracion de 50 mg

de testosterona via transdérmica en mujeres del grupo IV de POSEIDON.

13



8. Metodologia

8.1 Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio de tipo cuantitativo, descriptivo, observacional, longitudinal, retrolectivo
en donde se analizé una cohorte historica en el area de investigacion clinica de reproduccion

asistida en la Clinica Hisparep del Hospital Espafiol.

8.2 Universo y tamaiio de la muestra

Universo. Todas las mujeres que acudieron a Hisparep, candidatas para un tratamiento de
reproduccion asistida.

Tamafo de la muestra. La prevalencia de pacientes con cuenta folicular antral baja en la
clinica de reproducciéon HISPAREP es del 36% por lo que se pretende estudiar el 7.2% de
ellas siendo asi 3.6% que reciben tratamiento con andrégenos previo a estimulacion ovarica

y 3.6% que no reciben ningun tipo de tratamiento.

8.3 Método de Seleccion de los Participantes

Las mujeres que seran incluidas dentro del protocolo deberan tener una edad igual o mayor
de 35 anos que hayan acudido a la Clinica de reproduccion asistida Hisparep para un
tratamiento de reproduccion asistida, ya sea con infertilidad primaria o secundaria y cumplan
con criterios de clasificacion del grupo POSEIDON 1V. (edad > o = de 35 afos con CFA <5
foliculos o AMH < 1.2 ng/mL) y en el primer grupo de pacientes se les haya dado
suplementacion con testosterona transdérmica 50 mg un mes previo a estimulacion ovarica,
en el segundo grupo que no hayan recibido ningun tratamiento previo a la estimulacion

ovarica.

8.4 Criterios de inclusion, exclusion y suspension de los participantes

a. Criterios de Inclusién
¢ Pacientes con infertilidad primaria o secundaria

e Mayores o igual a 35 afios

¢ Hormona antimulleriana < 1.2 ng/ml y/o con un recuento folicular antral < 5 foliculos

e Grupo de estudio: Que hayan recibido tratamiento previo con testosterona
transdérmica 50mg diario un mes previo a la EOC.

e Grupo control: Que no hayan recibido tratamientos previos a la estimulacion ovarica.

14



b. Criterios de Exclusion
e Pacientes con diagnoéstico previo de endometriosis

¢ Antecedente de cirugias pélvicas
¢ Antecedente de sindrome de ovario poliquistico

e Uso previo de andrdgenos por cualquier motivo

8.5 Variables del Estudio

8.5.1Intervencion (es), Exposicion (es)
Se incluiran mujeres mayores o igual a 35 afos que cumplan con criterios del grupo

POSEIDON IV, HAM < 1.2 ng/ml y/o un recuento folicular antral menor de 5.

Se tomaran en cuenta las mujeres a quienes se les haya dado tratamiento suplementario con
Testosterona 50mg via transdérmica (Lowtiyel) diario durante un mes previo a la estimulaciéon
ovarica y aquellas mujeres a las que no se le haya dado ningun tratamiento previo a la

estimulacién ovarica.

8.5.2 Comparador (es)
Pacientes que comparten mismos criterios de clasificaciéon para baja reserva ovarica
POSEIDON IV y se someten a tratamiento de reproduccion asistida tipo FIV sin haber recibido

ningun tratamiento previo al inicio de estimulacion ovarica controlada.

8.5.3 Resultado (s) Primatrio (s)
El resultado primario fue evaluar el recuento folicular antral que se obtuvo posterior al ciclo

medicado con testosterona transdérmica.

15



8.5.4 Tipos de variables y definiciones

granulosa del

ovario, y es un

marcador para
evaluar la reserva
ovdrica femenina

Variables Indicadores Definicion Definicién universal Tipo de
operacional variable
Edad Expediente anos Tiempo que ha Numeérica
vivido una persona Continua
u otro ser vivo
contando desde su
nacimiento.
Tipo de Expediente Primaria Incapacidad de Categorica
infertilidad Secundaria concebir un Nominal
embarazo posterior
alafode
relaciones sexuales
regulares (2-3 veces
por semana) en
menores de 35 afos
y 6 meses en
mayores de 35 afios
Factor alterado Expediente Cervical Elemento o causa Categorica
Uterino gue actuan junto Nominal
Tuboperitoneal con otros que
Enddcrino provocan
Ovarico infertilidad
Masculino
Hormona anti Laboratorio ng/mL Hormona producida Numeérica
Mulleriana por las células de la Continua

16




Cuenta folicular Ecografia Numero de Sacos llenos de Numeérica
antral foliculos liquido que se Discreta
encuentran en los
ovarios de una
mujer, contienen un
ovocito y secretan
hormonas que
influyen en las
etapas del ciclo
menstrual

Ovocitos Laboratorio namero de Célula germinal Numeérica

metafase 1 ovocitos femenina inmadura discreta

derivada de la
ovogonia

Ovocitos Laboratorio Numero de Célula germinal Numeérica

metafase 2 ovocitos femenina madura discreta

derivada de la
ovogonia

8.6 Procedimientos

Se revisaron los expedientes de todas las pacientes que acudieron a la clinica Hisparep en
el periodo de octubre 2021 a septiembre 2022 y se seleccionaron aquellos expedientes de
las pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. Posteriormente se recolectaron
los datos de los expedientes en una hoja de recoleccion de datos para después transcribirse

a una base de datos en un documento de Excel y finalmente se realizé el analisis estadistico.

8.7 Técnicas de Andlisis Estadistico

Se realizé un analisis con estadistica descriptiva para las caracteristicas basales de ambos
grupos, posteriormente se realizdé una prueba de chi cuadrada para obtener las variables
estadisticamente significativas. Se utilizé un valor p <0.05 para considerarse significativo.
Para el analisis descriptivo se utilizaron frecuencias y proporciones para las variables
categoricas y medidas de tendencia central y de dispersion para las variables numéricas. De
acuerdo con la normalidad y homogeneidad se utilizaron pruebas paramétricas o no

paramétricas para comparar el antes y después.

17



9. Aspectos éticos

9.1 Clasificacion de la Investigacion

Investigacion sin riesgo

9.2 Riesgos Previsibles y Probables

Sin riesgo, ya que los investigadores se limitaron a observar a las pacientes que han sido
tratadas por sus médicos adscritos, los investigadores no son responsables de la prescripcion

de los medicamentos utilizados ni del seguimiento de estas pacientes.

9.3 Medidas de Proteccion Frente al Riesgo Fisico y/o Emocional

No Aplica

9.4 Carta de Consentimiento Informado

Aviso de Privacidad Hisparep

9.5 Archivo Confidencial de la Investigacion

Nuestra base de datos fue resguardada en una computadora protegida con contrasena. Sélo
tuvieron acceso a los datos los investigadores del estudio. Asi mismo, asumo la
responsabilidad de salvaguardar los datos personales de las pacientes que se incluyan en
este estudio.

Los autores declaramos no tener conflicto de interés en el estudio ya que no estamos

involucrados con la farmacéutica distribuidora del medicamento utilizado en este protocolo.

18



10. Resultados

Fueron seleccionadas 20 pacientes pertenecientes al grupo POSEIDON 1V, de las cuales 10
de ellas recibieron tratamiento suplementario con testosterona 50 mg via transdérmica diario
durante un mes previo a la estimulacion ovarica y 10 no recibieron testosterona; cuyas
caracteristicas generales son edad media de 40.2 + 2.5 afios del grupo que recibid
testosterona y 43.3 £ 2 anos para el grupo que no recibioé testosterona, mientras que se
encontré peso normal en el 80% y 90% (sobrepeso de 20% y 10%) de cada grupo,
respectivamente. (tabla 1). El protocolo de estimulacion mas utilizado fue con 300/150 U de

FSH/LH recombinante.

El tipo de infertilidad predominante observado en cada grupo de participantes fue: primaria
en el 70% de quienes recibieron testosterona y 60% en quienes no recibieron testosterona.

(grafica 1).

Las condiciones iniciales de las pacientes se describen a continuacion: AMH (media +
desviacion estandar) de 0.65 + 0.28 ng/dL en quienes recibieron testosterona y de 0.84 £ 0.49
ng/dL en quienes no recibieron testosterona (grafica 2); el factor de infertilidad alterado fue
endocrino ovarico en el 60% (n=6) de las participantes a las que se les administro testosterona
y en el 40% (n=4) de aquellas a quienes no se les administrd, en ambos esta causa representé

la moda. (grafica 3). Los datos se encuentran en la tabla 2.

La cuenta folicular antral observada por ecografia posterior al tratamiento con testosterona
fue de 6.4 + 2.4, sin testosterona 6 + 3.47; p<0.778. Sin observar diferencias significativas.

(grafica 4).

El numero de ovocitos en metafase Il obtenidos (media + desviacion estandar) posterior a la
administracion de testosterona fue de 4.5 £ 2.37 y de 1.5 + 1.62 en las participantes que no
recibieron testosterona (Grafica 5); al realizar un analisis estadistico en el cual se comparo el
recuento de ovocitos en metafase Il observados posterior a la administracion de testosterona

y el recuento en ausencia de la misma (Tabla 3) a través de la Chi cuadrada, con 7 grados
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de libertad, se obtiene que p=0.04886, es decir, p<0.05, por lo que los resultados fueron
estadisticamente significativos a favor de la administracion de testosterona.

Para encontrar un analisis descriptivo porcentual de los ovocitos en metafase Il observados
posterior a la administracion o ausencia de administracion de testosterona, consultar grafica

6.

11. Discusion

Gleicher menciona en su estudio que las mujeres mayores de 35 afnos pueden beneficiarse
de una administracion mas directa de testosterona (testosterona transdérmica) por la tasa de
conversion menos eficiente de DHEA a testosterona®, razén por la cual en este estudio es la

forma de administracién que se utiliza.

Un metaanalisis de Bosdou et. al reporta que la tasa de embarazo clinico aumenté
significativamente en un 15% en pacientes que fueron pretratadas con testosterona
transdérmica en comparacién con las que no (+15%, IC 95%)2. Del mismo modo, la tasa de
nacidos vivos también se increment6é en un 11% en pacientes que fueron pretratadas con
testosterona transdérmica (11 %, IC 95 %)% En este estudio se obtuvieron resultados
positivos en el nimero de ovocitos metafase Il por lo que la cantidad de ellos se relaciona

igualmente con aumento de tasa de embarazo.

Segun la teoria subyacente en la literatura, los andrégenos intraovaricos promueven la
sensibilidad a la FSH en los foliculos que se encuentran en crecimiento (Hillier y De Zwart,
1981; Vendola et al., 1998), y por lo tanto podria aumentar el rendimiento y la madurez de los
ovocitos después de la estimulacion ovarica y mejorar las tasas de embarazo. En este
contexto, cabe sefialar que en todas las intervenciones analizadas en el metaanalisis de
Bosdou, el efecto en términos de resultados clinicos de tasas de embarazo, s6lo se observa
estadisticamente significativa en el caso de la testosterona transdérmica a comparacion con

otras terapias como la adicion de inhibidores de aromatasa o hCG 2.

Dos pequefos estudios (Massin et al., 2006; Kim et al., 2011) se basaron en la teoria

propuesta para mejorar el desarrollo folicular con el aumento de andrégenos intraovaricos
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(Hillier y De Zwart, 1981; Hillier et al., 1994; Weil et al., 1999). Las hipétesis que se postulan

y se evaluan para un tratamiento efectivo en pacientes con BRO son:
l. Aumentar el nimero de ovocitos recuperados
Il. Disminucion de la dosis total de gonadotropinas requerida

1. Disminuir la duracion de la estimulacion ovarica.

Solo en el caso de las administraciones transdérmicas de testosterona se confirmaron todas

estas hipotesis.

Actualmente, con base a la limitada evidencia disponible, el pretratamiento con testosterona
transdérmica parece aumentar el embarazo clinico y la supervivencia respecto a las tasas de

natalidad en pobres respondedoras sometidas a estimulacion ovarica para fertilizacion in vitro.

8,11

12. Conclusiones

La baja respuesta a un ciclo de estimulacion ovarica en mujeres del grupo POSEIDON 1V se
podria mejorar con tratamientos suplementarios como lo es la testosterona transdérmica. La
dosis de 50 mg cada 24hrs durante un mes previo a la EOC, aumenta de forma

estadisticamente significativa el numero de ovocitos metafase Il recuperados.

En cuanto a la cuenta folicular antral también se observé un aumento sin embargo éste
resultado no fue estadisticamente significativo, por lo que aun es necesario realizar ensayos
clinicos aleatorizados con un mayor tamafno de muestra para aumentar la evidencia de este
tipo de tratamiento y emplearlo de forma rutinaria en este grupo de pacientes, los cuales

siguen siendo un reto para el médico en el area de la reproduccion asistida.
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14. Material suplementario

Tabla 1. Caracteristicas generales de las pacientes del estudio

N=20
Caracteristicas Con testosterona n= 10 (%) Sin testosterona n= 10 (%)
Edad promedio 40.2+25 43312
Constitucion fisica
Peso normal 8 (80%) 9 (90%)
Sobrepeso 2 (20%) 1(10%)

Fuente: Clinica Hisparep en Hospital Espaiol

Grafica 1. Tipo de infertilidad de las pacientes del grupo de estudio.
N=20

TIPO DE INFERTILIDAD

Primaria Secundaria

¥ Con testosterona ¥ Sin testosterona

Fuente: Clinica Hisparep en Hospital Espaiol
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Grafica 2. Concentracion sérica de AMH en condiciones iniciales.
N=20

AMH sérica en condiciones iniciales

AMH (NG/DL)
o o o
) (o)} [o0]

©
o

» Con testosterona ™ Sin testosterona

Fuente: Clinica Hisparep en Hospital Espanol

Grafica 3. Factor de infertilidad alterado.
N=20

Factor de infertilidad alterado

S P, N WH Ul O

NUMERO DE PACIENTES

» Con testosterona* ™ Sin testosterona**

*Porcentaje calculado con respecto al total de pacientes que recibieron testosterona.
**Porcentaje calculado con respecto al total de pacientes que no recibieron testosterona

Fuente: Clinica Hisparep en Hospital Espaiol
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Tabla 2. Condiciones iniciales de las pacientes del estudio con infertilidad

N= 20

Condiciones iniciales

Con testosterona n= 10 (%)

Sin testosterona n= 10 (%)

Hormona anti Miilleriana promedio
ng/mL

0.65+0.28

0.84 £ 0.49

Factor infertilidad alterado

Con testosterona n= 10 (100%)

Sin testosterona n=10
(100%)

Endocrino ovarico 6 (60%) 4 (40%)
Endocrino ovarico/masculino 0 (0%) 3 (30%)
Baja reserva ovarica 1(10%) 1(10%)
Endocrino ovarico/sin pareja 0 (0%) 2 (20%)
Endocrinovarico/uterino 1(10%) 0 (0%)
Baja reserva ovarica/factor masculino 1(10%) 0 (0%)
Endocrinovarico/uterino/Tubarico 1(10%) 0 (0%)

Grafica 4. Cuenta folicular antral de las pacientes del grupo con empleo de

AFC INICIAL Y POSTERIOR A
TRATAMIENTO

Inicial

testosterona y sin testosterona.
N=40

Posterior

¥ Con testosterona ¥ Sin testosterona

Fuente: Clinica Hisparep en Hospital Espaiol
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Grafica 5. Numero de ovocitos en metafase Il tras la administracion de testosteronay

=
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S
=
a
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=
=
=
=)
=

sin administracion de medicamentos.
N=20

Ovocitos en MII

» Con testosterona ™ Sin testosterona

Fuente: Clinica Hisparep en Hospital Espaiol

Tabla 3. Recuento de ovocitos en metafase Il tras el tratamiento con testosterona y

sin testosterona.

N=10
Ovocitos metafase Il Con testosterona n=10 (100%) | Sin testosterona n=10
(100%)
0 1(10%) 4 (40%)
1 0 (0%) 2 (20%)
2 2 (20%) 1(10%)
3 0 (0%) 2 (20%)
4 2 (20%) 0 (0%)
5 0 (0%) 1(10%)
6 2 (20%) 0 (0%)
7 3 (30%) 0 (0%)

Datos utilizados para el calculo de la chi cuadrada en que se demostro la efectividad, en el presente caso, de la

intervencion (aplicacion de testosterona) para incrementar el recuento de ovocitos en metafase Il en pacientes

infertilidad con una p<0.05.

Fuente: Clinica Hisparep en Hospital Espaiol
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Grafica 6. Porcentaje de pacientes con un numero dado de ovocitos en metafase Il
registrados después del tratamiento con testosterona y sin testosterona.
N=20
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NUMERO DE OVOCITOS EN METAFASE Il REGISTRADOS

¥ Con testosterona ¥ Sin testosterona

Porcentajes calculado con respecto al total de participantes (N=20)

Fuente: Clinica Hisparep en Hospital Espaiol
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