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Efecto de la administracion de LH recombinante en dia 5
contra dia 8 en ciclos de estimulacion ovarica

INTRODUCCION

La infertilidad se define como la incapacidad para concebir tras un afio de relaciones
sexuales sin proteccion anticonceptiva. Se conoce que un 10 al 15 % de la poblacién
general cursa con algin tipo de infertilidad * y 20% de esta poblacién va a requerir

técnicas de reproduccion asistida.

La estimulacion avarica ha sido un componente clave en las técnicas de reproduccién
asistida. Los ultimos 30 afios la estimulacion ovérica se ha aplicado con la idea de
incrementar el nimero de ovocitos para tratar de compensar la ineficiencia de los
procedimientos de fertilizacion y lograr la seleccion de uno o mas embriones para

realizar transferencia embrionaria 2.

Al dia de hoy los protocolos mas usados con la aplicacion de agonista de la GnRH que
suprime el eje hipotdlamo-gonadal y utiliza grandes dosis de exdgenas de hormona

foliculo estimulante °.

En los protocolos de estimulacién ovérica la dosis inicial de hormona foliculo
estimulante varia de 150 a 450 Ul/dia, hay varios ensayos clinicos que no han

demostrado mejoria en la tasa de embarazo al usar dosis mas elevadas *.

Los protocolos utilizados actualmente son caros, complejos y pueden requerir semanas
de aplicacién de medicamento presentando riesgo de hiperrespuesta ovarica por lo que

se hace indispensable realizar un seguimiento folicular estrecho.

El sindrome de hiperestimulacion ovarica es una complicacion que mas frecuentemente
se presenta en los protocolos donde se usa agonista de la GnRH °, otros efectos

negativos es el estrés emocional la tasa de abandono y sintomas abdominales.

En 1996, Edwards et al, fueron los primeros en exponer la necesidad de realizar
protocolos de estimulacion llamados “minima estimulacion” ® El concepto de estos
protocolos es que sean mas seguros, amigables en los que los riesgos del tratamiento

sean minimizados .

Existe evidencia que los niveles suprafisiolégicos hormonales secundarios a

estimulacion con dosis elevados de hormonas exdgenas afectan la receptividad
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endometrial, la funcién del cuerpo liteo, la calidad ovular y embrionaria, por lo que el
utilizar protocolos de estimulacion llamados “minima estimulacion” pueden tener un

efecto benéfico en la capacidad de implantacion y logro de embarazo.
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RESUMEN

TITULO: EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE LH RECOMBINANTE EN

DIA5 CONTRA DIA 8 EN CICLOS DE ESTIMULACION OVARICA

INTRODUCCION: La estimulacion avarica ha sido un componente clave en las
técnicas de reproduccidn asistida. Niveles suprafisiol6gicos hormonales secundarios a
estimulacion con dosis elevados de hormonas exdgenas afectan la receptividad
endometrial, la funcién del cuerpo luteo, la calidad ovular y embrionaria, por lo que el
utilizar protocolos de estimulacion llamados “minima estimulacion” pueden tener un
efecto benéfico en la capacidad de implantacion y logro de embarazo.

OBJETIVOS. Evaluar la eficacia clinica del tratamiento con rLH en dia 5y 8 del
ciclo de estimulacién ovarica, medida como tasa de embarazo.

MATERIAL Y METODOS: Estudio de cohorte, retrolectivo, homodémico, piloto.

Se integraron dos grupos de 15 pacientes cada uno que hayan recibido estimulacion
minima “A” o “B” (grupo control) en el periodo de abril a agosto del 2010.

RESULTADOS: No presentaron valor P con significancia estadistica en las variables
de: edad de hombre, edad de mujer, numero de foliculos antrales, hormona foliculo
estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH), estradiol (E2). EI namero de foliculos
que alcanzaron la madurez al dia del disparo, el grupo de minima “A” 4 vs 2 para
minima B, el nimero de ovocitos en metafase Il : grupo minima “A” 37/65 (57%) vs
24/38 (63%) en grupo de minima “B”. Las pacientes con embriones calidad 1+ fue igual
5 en cada grupo. La mediana de embriones transferidos fue de 2 para el grupo de
minima “A” vs 1 para minima “B”. En el grupo de minima “A” la tasa de embarazo por
ciclo iniciado fue de 26% y por transferencia de 40%; en el grupo de minima “B” la tasa
de embarazo por ciclo iniciado fue de 20% Yy por paciente que se le realiz6 transferencia
de 21%.

CONCLUSIONES: EIl recibir el protocolo de estimulacion minima “A” tiene un
riesgo de 86% mas de lograr un embarazo comparado con grupo de minima “B”, por el
tamafio de la muestra el valor de P fue 0.32.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La informacion disponible a la fecha de los tratamientos de estimulacion ovérica para
fertilizacion in-vitro no ha demostrado la tasa de eficacia aceptable por lo que se
continta investigando modificaciones a los protocolos establecidos o asociando nuevos

farmacos que permitan incrementar el nimero de ciclos exitosos.

A la fecha no se dispone de suficiente evidencia acerca del efecto que tiene el dia de
inicio de la aplicacion de hormona luteinizante recombinante (rLH) y su asociacién

con una posible mejoria en términos de tasas de embarazo en ciclos de estimulacion

ovarica controlada.

Tampoco se dispone de informacién en nuestra institucién, por lo que se plantea el

desarrollo de la presente investigacion.

¢ Cual es el efecto de la administracion de rLH el dia 5 del ciclo comparada con el

dia 8 del ciclo de estimulacion ovarica?
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MARCO TEORICO

A través de los afios han existido infinidad de protocolos de estimulacion ovérica,
combinando diversos medicamentos con la finalidad de lograr una mejor tasa de

embarazos

Los foliculos en crecimiento son cada vez mas sensibles y dependientes de la presencia
de la hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculoestimulante (FSH) para su
desarrollo. Como se describe en la teoria clasica "dos células dos gonadotropinas”, la
LH es necesaria para proporcionar a las células de la granulosa los precursores de

andrégeno para la biosintesis de estradiol inducida por FSH ®.

Se sabe que la LH es necesaria para la reanudacion de la meiosis y para la produccion
de progesterona posterior a la ovulacién con objeto de desarrollar el endometrio

necesario para una adecuada implantacion.

El uso de agonistas de la hormona que libera gonadotropina (GnRH) en la
hiperestimulacion ovérica controlada (HOC) en ciclos de fertilizacion asistida se utiliza
con la finalidad de prevenir el pico prematuro de LH, mejor6 sustancialmente las tasas

de embarazo °.

Debido a que este esquema de tratamiento ocasiona una disminucion importante del
namero de receptores, supone el uso necesario de soporte luteinico, ya que la liberacion
de LH permanece bloqueada durante al menos diez dias después de la interrupcion del
agonista 10,

Sin embargo, el reclutamiento folicular no parece estar afectado y se podria lograr el
crecimiento folicular adecuado, incluso con preparaciones puras de FSH que carecen de
LH, como la rFSH 21314,

El presunto exceso de LH debido a la hiperestimulacion ovarica y el desarrollo de
productos mas purificados, llevd a la industria farmacéutica a la conversion de las
gonadotropinas menopausicas humanas (hMG) que contienen FSH y LH, en FSH
recombinante (rFSH) que esta desprovista completamente de LH, convirtiéndose en el

tratamiento de primera eleccion en la mayoria de los paises europeos. Mientras tanto se
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ha comenzado a comercializar la LH recombinante (rLH), que ha sido combinada con

la rFSH, como una opcién para la hMG *°.

La introduccién de los antagonistas de GnRH en la préactica clinica a fines de los afios
noventa cuestiono el protocolo estdndar de disminucion pituitaria del numero de
receptores con agonistas de GnRH. Estudios posteriores sobre los antagonistas de
GnRH mostraron que, en las mujeres con gonadotropinas normales, la LH enddgena se
puede suprimir a tal grado que se vean afectados de forma adversa el crecimiento de los

foliculos y las tasas de embarazo *°.

Como consecuencia, la funcion de la LH en la estimulacion ovérica volvio a ser tema de
debate *’. En un metanalisis se encontré un efecto beneficioso de la actividad similar a
la LH que indico que la hMG, en pacientes con gonadotropinas normales y disminucién
del numero de receptores mediante un agonista de GnRH, provoca un aumento
significativo de las tasas clinicas de embarazo, en comparacién con la rFSH sola en los
ciclos ICSI o FIV (cociente de riesgos 1,18; intervalo de confianza del 95%: 1,02 a
1,36) . Al momento se ha abordado el cuestionamiento de la necesidad o no de
administrar en forma concurrente rLH con rFSH para la hiperestimulacién ovérica
controlada en la FIV o la ICSI, en pacientes con disminucion del nimero de receptores
mediante un agonista o un antagonista de GnRH.

Otros centros de reproducciéon utilizan como tratamiento estandar el citrato de
clomifeno sin embargo tiene algunas desventajas, incluyendo su vida media de
depuracién (mas de dos semanas) y un efecto negativo sobre endometrio y el moco

cervical *°.

Los inhibidores de la aromatasa de tercera generacion son farmacos no esteroideos, que
se administran via oral con capacidad para bloguear de manera efectiva la conversion de
androstenediona a estrona y de testosterona a estradiol. Existe extensa experiencia
clinica en el tratamiento de cancer de mama sin embargo también se usa de manera

cotidiana para induccién de ovulacién en pacientes con anovulacion crénica %, o como

21,22

parte de los protocolos de para estimulacion ovéarica controlada solo 0 combinado

con gonadotropinas 2.
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Los beneficios potenciales de los inhibidores de aromatasa como el letrozole, es su vida
media (40-48 hrs) y una disminucion de los requerimientos de FHS durante la

25,26

estimulacion ovérica controlada y una falta de efecto antiandrogeno sobre

endometrio que puede ser de ayuna en un ciclo de fertilizacién in vitro ’.

Garcia-Velasco et al. agregaron letrozole durante los primeros 5 dias de estimulacion
con gonadotropinas en un protocolo con antagonista de GnRH para pacientes con baja
respuesta es un intento por mejorar los resultados clinicos medidos en embarazo durante
los ciclos de fertilizacién in-vitro %,

Los protocolos de estimulacion ovarica minima con uso de rLH en servicio de

reproduccion humana son los siguientes:

1.- Estimulacién con hormona luteinizante recombinante iniciando el dia 5 del ciclo de
estimulacion ovarica : La estimulacion se inicia el dia 3 del ciclo menstrual con la
administracion de letrozole 5 mg V.O. cada 24 hrs por 5 dias, al 8vo dia del ciclo se
inicia aplicacién tanto de rFSH (FSH recombinante) a dosis de 150 Ul SC cada 24 hrs
como de rLH (LH recombinante) 75 Ul SC, ambos medicamentos hasta el dia del
disparo, en antagonista de GnRH cetrorelix se inicia cuando el foliculo dominante mida
14 mm y se aplica hasta el dia del disparo que se realiz6 con rHCG ( HCG
recombinante) a dosis de 500 mcg SC cuando el o los foliculos midan 18 mm de
diametro. Se usard USG endovaginal el segundo dia del ciclo y diario a partir del dia 8

del ciclo.

2.- Estimulacion con hormona luteinizante recombinante iniciando el dia 8 del ciclo de
estimulacion ovérica : La estimulacion se inicia el dia 3 del ciclo menstrual con la
administracion de letrozole 5 mg V.O. cada 24 hrs por 5 dias, al 5to dia del ciclo se
inicia aplicacion tanto de rFSH (FSH recombinante) a dosis de 150 Ul SC cada 24 hrs
como de rLH (LH recombinante) 75 Ul SC, ambos medicamentos hasta el dia del
disparo, en antagonista de GnRH cetrorelix se inicia cuando el foliculo dominante mida
14 mm y se aplica hasta el dia del disparo que se realizo con rHCG ( HCG
recombinante) a dosis de 500 mcg SC cuando el o los foliculos midan 18 mm de
diametro. Se usara USG endovaginal el segundo dia del ciclo y diario a partir del dia 8

del ciclo.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia clinica del tratamiento con rLH en dia 5y 8 del ciclo de

estimulacién ovarica, medida como tasa de embarazo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Evaluar el nimero de foliculos >18 mm de diametro promedio el dia del disparo con
rHGC

Evaluar el porcentaje de ovocitos capturados en metafase Iy II.

Evaluar la calidad embrionaria

Conocer el promedio de embriones transferidos

Identificar el grosor endometrial el dia del disparo

Evaluar la tasa de embarazo por transferencia
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Ho:

Hl:

HIPOTESIS

El tratamiento de rLH iniciado en dia 5 de los ciclos proporciona igual

tasa de embarazo que el iniciado en dia8  del ciclo de estimulacion ovarica.

El tratamiento de rLH iniciado en dia 5 de los ciclos proporciona  mejor

tasa de embarazo que el iniciado en dia8  del ciclo de estimulacion ovarica.
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JUSTIFICACION

En la poblacion derechohabiente del 1.S.S.S.T.E. reportada en el 2008, se encuentran
una poblacion fertil (considerada de 18 a 44 afios) de 4,522,442.

Al considerar que al menos el 10% de este grupo de edad tendran infertilidad se estima
que la poblacion con esta enfermedad seria aproximadamente de 452,244 pacientes.

De las parejas con infertilidad el 20% requerirdn de una técnica de reproduccién
asistida. Por lo que aprox. 90,448 pacientes seran candidatas a una técnica de

reproduccion como fertilizacién in-vitro o ICSI.

En el C.M.N. “20 de Noviembre” del I.S.S.S.T.E. el promedio en los ultimos dos
afios de ciclos de estimulacion ovarica controlada es de 150 ciclos por afio y de los
cuales 40% tienen factores de riesgo para tener una pobre respuesta a la estimulacion

ovarica y su la tasa de éxito medida como embarazos podria ser tan bajo como el 5%.

Es debida a esta baja tasa de éxito que a la fecha se evaluan modificaciones a los

protocolos establecidos con la finalidad de obtener mejores resultados clinicos.

En el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” a partir de abril del 2010 con base en
lineamientos internacionales se ha estandarizado el uso de dos protocolos de
estimulacidn ovérica para pacientes con factores de riesgo para baja respuesta mismos
que han sido descritos en la seccion de antecedentes. Las modificaciones a esos
protocolos buscan incrementar la tasa de embarazo, aspecto que pretende documentar

este proyecto.

10
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio de cohorte, retrolectivo, homodémico, piloto.

UNIDADES DE OBSERVACION:

Pacientes mujeres derechohabientes al I.S.S.S.T.E. con infertilidad primaria o
secundaria diagnosticadas por la imposibilidad de lograr un embarazo después de un

afio de tener relaciones sexuales sin proteccion.

Obtencion de la informacion de expedientes fisico y electronico.

Se incluirdn todas las pacientes que hayan recibido protocolo de estimulacion ovarica
con rLH con inicio en dia 5 y dia 8 del ciclo de estimulacion ovéarica en el periodo de

abril a agosto del 2010, y que cuenten con expediente clinico completo.

DEFINICION DEL GRUPO CONTROL:

Con la finalidad de hacer un analisis comparativo se toma como grupo control al de
pacientes que recibieron una estimulacion con rLh iniciando el dia 8 del ciclo de

estimulacién ovarica.

Grupo Control:

Estimulacion con hormona luteinizante recombinante iniciando el dia 8 del ciclo de
estimulacion ovérica: La estimulacion se inicia el dia 3 del ciclo menstrual con la
administracion de letrozole 5 mg V.O. cada 24 hrs por 5 dias, al 5to dia del ciclo se
inicia aplicacion tanto de rFSH (FSH recombinante) a dosis de 150 Ul SC cada 24 hrs
como de rLH (LH recombinante) 75 Ul SC, ambos medicamentos hasta el dia del

disparo, en antagonista de GnRH cetrorelix se inicia cuando el foliculo dominante mida

11
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14 mm y se aplica hasta el dia del disparo que se realiz6 con rHCG ( HCG
recombinante) a dosis de 500 mcg SC cuando el o los foliculos midan 18 mm de
diametro. Se usa USG endovaginal el segundo dia del ciclo y diario a partir del dia 8

del ciclo.

CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusién: Candidatas a técnicas de Reproduccion asistida que hayan
recibido estimulacion con hormona luteinizante recombinante iniciada en dia5 6 dia

8 del ciclo de estimulacion ovarica controlada.

Criterios de exclusién: Pacientes que no hayan completado el ciclo de estimulacion
ovéarica por abandono. Candidatas a técnicas de Reproduccion asistida como
Fertilizacion in-vitro o inyeccion intracitopldsmica de espermatozoides que hayan
recibido estimulacion con  hormona luteinizante recombinante iniciada en dia

diferente al dia 5 o 8 del ciclo de estimulacién ovérica controlada.

Criterios de eliminacion: Pacientes con expedientes clinicos incompletos

DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Los protocolos de estimulacion ovarica minima con uso de rLH en servicio de

reproduccion humana son los siguientes:

1.- Estimulacion con hormona luteinizante recombinante iniciando el dia 5 del ciclo de
estimulacion ovarica : La estimulacién se inicia el dia 3 del ciclo menstrual con la
administracion de letrozole 5 mg V.O. cada 24 hrs por 5 dias, al 8vo dia del ciclo se
inicia aplicacién tanto de rFSH (FSH recombinante) a dosis de 150 Ul SC cada 24 hrs
como de rLH (LH recombinante) 75 Ul SC, ambos medicamentos hasta el dia del
disparo, en antagonista de GnRH cetrorelix se inicia cuando el foliculo dominante mida
14 mm y se aplica hasta el dia del disparo que se realizo con rHCG ( HCG

recombinante) a dosis de 500 mcg SC cuando el o los foliculos midan 18 mm de

12
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didmetro. Se usard USG endovaginal el segundo dia del ciclo y diario a partir del dia 8

del ciclo. (ver esquema 1)

2.- Estimulacion con hormona luteinizante recombinante iniciando el dia 8 del ciclo de
estimulacion ovérica : La estimulacion se inicia el dia 3 del ciclo menstrual con la
administracion de letrozole 5 mg V.O. cada 24 hrs por 5 dias, al 5to dia del ciclo se
inicia aplicacion tanto de rFSH (FSH recombinante) a dosis de 150 Ul SC cada 24 hrs
como de rLH (LH recombinante) 75 Ul SC, ambos medicamentos hasta el dia del
disparo, en antagonista de GnRH cetrorelix se inicia cuando el foliculo dominante mida
14 mm y se aplica hasta el dia del disparo que se realiz6 con rHCG ( HCG
recombinante) a dosis de 500 mcg SC cuando el o los foliculos midan 18 mm de
didmetro. Se usard USG endovaginal el segundo dia del ciclo y diario a partir del dia 8
del ciclo. (ver esquema 2)

ESQUEMA 1

MINIMA ESTIMULACION A

[=E===— Cetrorelix 0.25mg
| | Hr 75U1
[HEm———— FSHr 150 UI

@ — Hear 500 ugr
() () Letrozole 5mg

Seguimientofolicular

13
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ESQUEMA 2
MINIMAESTIMULACIONB
[~Ermm=— Cetrorelix 0.25mg
[—j— | Hr 75U1

[HEmm———— FSHr 150 UI

[HE=®— HcGr 500 ugr
O O Letrozole 5mg

ooooolll

Seguimientofolicular

Definicidn de variables y unidades de medida

1. Edad. Unidad: nimero de afios a partir de la fecha de nacimiento,
unidad de medicion afios.

2. Causa de la infertilidad. Factor etioldgico de la infertilidad, unidad de
medicion: nominal (Factor tubarico, factor ovarico, factor masculino,
factor neuroenddcrino, endometriosis)

3. Determinacion basal ( 2-3er dia de menstruacion) de FSH: mU/It. LH:
mU/It, Estradiol pg/ml. Cuantificacion en ayuno en dia 2 a 3 del ciclo
menstrual.

4. Numero de foliculos antrales basales. Unidad : nimero

5. Dias de duracion del ciclo. Unidad : dias ( de primer dia de ultima
menstruacion al dia del disparo)

6. Foliculos > de 18 mm al dia de aplicacion de rHCG; unidad : nUmero

14
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7. Grosor endometrial el dia del disparo. Unidad: mm.

8. Ovocitos capturados. Unidad : nimero

9. Madurez ovular: Ovocitos metafase 1l y metafase I. Unidad : nimero

10. Ovaocitos fertilizados. Unidad : nimero

11.Tasa de fertilizacion. Unidad : porcentaje

12.Tasa de implantacion. Unidad: porcentaje

13.Tasa de embarazo. Unidad: porcentaje

14.Embarazo: saco gestacional o presencia de partes fetales (incluso saco de

yolk). Unidad: porcentaje.

Caracteristicas de embriones:
Calificacion
Valoracion el dia que se decida transferir de acuerdo a su evolucion.
1+ Numero de células adecuadas al dia de desarrollo, fragmentacion menor 10%
2+ Numero de células adecuadas al dia de desarrollo; fragmentacion 10-25%
3+ Numero de células menor al esperado para el dia de desarrollo embrionario;
fragmentacion ~ menor de 10%

Numero de células adecuadas al dia de desarrollo embrionario; fragmentacion 25-
45%
4+ Numero de células menor al esperado al dia de desarrollo embrionario;
fragmentacion 10-45%
5+ Detencion en 4 células (dia 2 a dia 3)

Cualquier embrion con fragmentacion mayor a 45%
La tasa de implantacion
Se obtendra del nimero de sacos observados por ultrasonido dividido por el nimero de
embriones transferidos.
Tasa de embarazos clinicos
Se obtiene del nimero de embarazos clinicos expresado por 100 ciclos. En el
denominador se coloca en este caso ciclos de embriones transferidos.
Tasa de embarazos gemelar
Numero de embriones transferidos/nimero de sacos y/o embriones identificados en

ultrasonido después de las 12 semanas de embarazo
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Para valorar tipo de distribucion de las variables se determinara, media, mediana,
coeficiente de variacion, prueba de kolmogorov-Smirnov.
Si las variables presentan distribucion normal se usaran media y desviacion estandar

Si las variables presentan distribucion anormal se usaran mediana, minimos y maximos

EFICACIA

Se evaluara en base a la presencia de embarazo clinico

ANALISIS ESTADISTICO:

Se calcularan medidas de frecuencia, tendencia central y dispersién para las diversas
variables. Se determinara la distribucion normal o no de las variables mediante pruebas
de hipétesis para curtosis, sesgo y la prueba de Kolmogorov Smirnov.

La comparacion de las variables nominales entre grupos se hara con prueba X? o exacta
de Fisher segun la distribucion de las frecuencias. La comparacion entre grupos en las
variables continuas se llevard a cabo con la prueba t Student en caso de distribucién
normal y con la prueba de suma de rangos de Wilcoxon en caso de distribucion
anormal.

Se calcularan medidas de frecuencia como incidencias, asociacion riesgo relativo y
coeficientes de correlacion de Pearson y Spearman segun el tipo de distribucion.

El andlisis estadistico se llevard a cabo con el paquete PASW 18 versién espafiol, se
considerara un valor de P con significancia estadistica menor de 0.05.

ASPECTOS ETICOS:

Se realizo el registro del protocolo con el comité de Investigacion y Etica.

Los pacientes con infertilidad que acuden al servicio de reproduccion humana del CMN
“20 de Noviembre” cuentan con un consentimiento informado por escrito para su
inclusion en los protocolos de tratamiento clinico establecidos.

Debido a que el estudio no realiza intervencion alguna en los pacientes y consiste de un
disefio de investigacion descriptivo restrospectivo que recopila informacion generada
por el tratamiento habitual, no se contempla el disefio de un formato de recoleccion

especial para este proyecto.
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RESULTADOS

La distribucion de los datos se evalud antes del analisis. El analisis de correlacion
(Pearson para distribucion normal y Sperman para distribucién anormal) fue empleado
la fuerza y direccion de la asociacion entre el tipo de hiperestimulacion ovarica y los
parametros del paciente (edad, foliculos basales, ovocitos capturados, embriones

transferidos o criopreservados).

La asociacion entre los resultados de interés del paciente y las caracteristicas del ciclo
(variables continuas) se uso una prueba de estadistica basada en el tipo de distribucion
de las variables: T de Student o Mann-Whitney U. se considero un valor de P < .05 con

significancia estadistica.

Al comparar los dos grupos de estimulacion ovérica por el tamafio de muestra se uso
pruebas para variables con distribucién anormal es decir se uso pruebas no

parameétricas.

Se ingresaron 15 pacientes a cada grupo de estimulacién por tamafio de la muestra no
se encontrd P con significancia estadistica en las variables de: edad de hombre, edad de
mujer, nimero de foliculos antrales, hormona foliculo estimulante (FSH), hormona

luteinizante (LH), estradiol (E2). (Tabla I).
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Tabla I. Caracteristicas al inicio de la estimulacion ovarica de ambos grupos

Minima “A” n =15 Minima “B” n =15 U Mann-
Whitney

Variable Mediana (Rango) Mediana (Rango) P
Edad mujer (afios) 37 (29-41) 38 (26-42) N.S.
Edad hombre 37 (32-45) 40 (36-49) N.S.
(anos)
Foliculos antrales 8 (2-46) 4 (1-27) N.S.
basales
FSH basal 8.5 (4.2-20.2) 7.7 (2.4-18.1) N.S.
(mUIl/mL)
E2 basal (pg/mL) 42 (22-165.9) 65 (20-122.8) N.S.
LH basal 3.86 (0.1-29) 4.2 (0.38-11.4) N.S.
(mUIl/mL)

P = Probabilidad

N..S. = Estadisticamente no significativo

La respuesta ovérica a la estimulacion presento diferencias las cuales fueron

estadisticamente no significativas. La

duracién de la estimulacion ovarica hasta

alcanzar al menos un foliculo maduro ( >18 mm) fue: la mediana del grupo de minima

“A” 11 contra 12 dias del grupo de minima “B” , aunque los minimos y maximos fueron

similares (10 y 13 dias ); en relacion al desarrollo folicular que presentaron durante la

estimulacion ovarica, el nimero de los foliculos que alcanzaron la madurez al dia que

se decidio el disparo, la mediana del grupo de minima “A” fue 100% mayor que el de

18




Efecto de la administracion de LH recombinante en dia 5
contra dia 8 en ciclos de estimulacion ovarica

minima “B”(4 vs 2 foliculos). Al comparar el resto de los parametros tampoco

presentaron diferencia estadisticamente significativa. (Tabla II).

Tabla Il. Respuesta ovérica de ambos grupos a la estimulacion.

Minima “A” n =15

Minima “B” n =15

U Mann-Whitney

Variable Mediana (Rango) Mediana (Rango) P
Dias duracién 11 (10-13) 12 (10-13) N.S.
Foliculos maduros al 4 (4-12) 2 (1-5) N.S.
disparo > 18 mm

Grosor endometrial 9 (5-13) 9 (7-11) N.S.
(mm)

LH disparo 1.89 (0 .34-4.28) 2.43 (0.58-46.5) N.S.
(mUI/mL)

E2 disparo 712.6 (330.01-567.1) 504 (120-1528.88) N.S.
(pg/mL)

P4 disparo (ng/dL) .84 (0.12-1.6) 1.1 (0.29-2.21) N.S.

P = Probabilidad

N..S. = Estadisticamente no significativo
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La mediana de ovocitos capturados fue similar en ambos grupos, sin embargo en el

grupo de minima “A” una paciente con sindrome de ovario poliquisticos que presentaba

46 foliculos antrales, se obtuvieron de 12 ovocitos. (Tabla I1)

Tabla I1l. Captura ovular

Minima “A” n =15

Minima “B” n =15

U Mann-Whitney

Variable

Mediana (Rango)

Mediana (Rango)

Ovaocitos capturados
por paciente

3 (1-12)

2 (0-6)

N.S.

P = Probabilidad

N..S. = Estadisticamente no significativo

El porcentaje de ovocitos maduros (metafase 1) capturados fue mayor en estimulacion

minima “B” que en la minima “A”. Tabla IV.

Tabla IV: Caracteristicas de los ovocitos capturados.

Minima “A” n =15 | Minima “B” n=14 | X*Exacta de
Fisher

Variable Numero (%)* Numero (%)* P
Ovocitos capturados 65 38 N.S.
Ovocitos metafase 11 37 (57) 24 (63) N.S.
Ovocitos metafase | 25 (38) 14 (37) N.S.
Ovaocitos vesicula 3(5) N.S.
germinal

P = Probabilidad

N..S. = Estadisticamente no significativo
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El numero de pacientes con embriones calidad 1+ fue igual 5 en cada grupo. En el

grupo de minima estimulacion “A” que se realizo transferencia fueron 5 de 12

pacientes ya que a 3 se les cancelo el procedimiento por pobre desarrollo endometrial

(menor 7 mm ) vs 5 de 14 pacientes por que en un caso no se logro captura ovular.

(Tabla V).

La mediana de embriones transferidos fue de 2 para el grupo de minima “A” vs 1 para

minima “B”. (Tabla VI).

Tabla V. Embriones obtenidos calidad 1+ (Buena calidad)

Minima “A” n =12 Minima “B” n = 14 X? Exacta de
Fisher

Variable Numero (%)* Numero (%)* P
Pacientes 5 (42) 5 (36) N.S.
embriones 1+

P = Probabilidad N..S. = Estadisticamente no significativo

Tabla VI. Embriones transferidos

Minima “A” n =10 Minima “B” n=14
Variable Mediana(Rango) Mediana (Rango)
Embriones transferidos 2 (1-3) 1(1-3)

P = Probabilidad

N..S. = Estadisticamente no significativo

La tasa de embarazo por ciclo iniciado fue de 26% (4/15) vs 20% (3/15) y la tasa de

embarazo por paciente que se les realizo transferencia fue de 40% (4/10, 3 pacientes se
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vitrificaron por pobre desarrollo endometrial, 2 no fertilizaron) vs 21% (4/14 una

paciente no se logro captura ovular). Grafica 1.

Grafica 1. Tasa de embarazo por ciclo, tasa de embarazo por paciente transferida.

40 %

ST M Tasa de embarazo
0,
50 20 % ’ por ciclo

15 - M Tasa de embarazo
10 | portransferencia

Minima"A" Minima"B"

Al comparar los dos tipos de estimulacion el esquema de minima “A” tiene un:

RR 1.86 IC 95% (1.84-6.39) para lograr embarazo, con valor de P=0.32
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Al evaluar la tasa de embarazo por transferencia en este estudio piloto, se determino el

tamafio de la muestra para lograr un valor de P con significancia estadistica < 0.05.

Utilizando la formula que comparar dos proporcionelas. Formula 1.

Formula 1: Para determinar tamafio de la muestra.

PROPORCIONVS PROPORCION
INTERVALO CRITICO

AdesIC=({(P1-P2)*Za ~plgl+p2qg2

ni nz2
TAMANO MUESTRA C
n =[qu2T:i'_'q +2B +(p1 ql)+(p2 qEB p=plnl +p2n2
(p1-p2) nt+nz
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DISCUSION

En este estudio nosotros exponemos la experiencia del servicio de reproduccion
humana. A partir de abril del 2010 se realizd un cambio en el tipo de estimulacion
ovarica, en este estudio se exponen los resultados de dos tipos de estimulacion que ya se

describieron en apartado correspondiente.

Al momento en la literatura no existen estudios clinicos que hayan utilizado este tipo de
protocolos de estimulacion para que sea factible discutir los efectos con otras

referencias.

En el grupo que recibid el esquema de minima estimulacion “A” presenta factores de
mejor pronostico en relacion a edad materna con una mediana de 37 vs 38 afios en
grupo de estimulaciéon minima “B”; otro aspecto importante para la respuesta folicular a
la estimulacion es la presencia de foliculos antrales, en el esquema de minima “A”

presentaron el doble comparado con el minima “B,” 8 vs 4 foliculos.

Un factor pronéstico de buena respuesta a la estimulaciéon es el estradiol sérico basal en
ambos grupos presentaron tres pacientes niveles mayores de 85 ng/dl. Otro factor de
mal pronoéstico es la medicion de FSH basal igual o mayor de 10 mUI/mL en ambos
grupos 4 de las 15 pacientes presentaron niveles elevados. Durante los ciclos de
estimulacién la suplementacion con rLH se administra en consenso cuando los niveles
de LH sérica son menores a 1.5 mUI/ml en ambos grupos solo una en cada uno
presento niveles a bajo de este corte. La respuesta folicular en base a estas Gltimas tres

caracteristicas (estradiol, LH y FSH) se hubiesen esperado semejantes.

El grupo de minima “A” al dia del disparo que presentaron < 3 foliculos maduros

fueron 6 vs 14 del grupo de minima “B” lo que correlaciona con la cantidad de foliculos
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basales en ambos grupos, por lo que la comparacion es dispar ya que las caracteristicas
basales favorecen al grupo de minima “A”. En el estudio de Popovic-Todorovic et al
2003 usaron 150 Ul SC de FSH presentaron un rango de foliculos maduros al dia del

disparo de 2-41 foliculos.

La presencia de pico prematuro de LH se ha definido como > 10 mUI/ml y pico
prematuro de progesterona > 1.0 ng/ml (Engel et al 2002, Olivennens et al 2000). Estos
picos prematuros se relacionan con luteinizacion prematura afectando la tasa de
implantacion, en el grupo de minima “A” 0% presentaron pico prematuro de LH vs 2/15
pacientes (14%) de grupo de minima “B”. La presencia de pico prematuro de
progesterona en el grupo de minima “A” fue en 5/15 pacientes (33.3%) vs 10/15

pacientes (66.6%) del grupo de minima “B”.

Es importante el corroborar el comportamiento del desarrollo endometrial ya que en tres
pacientes del grupo de minima A se realiz6 cancelacion de transferencia por desarrollo
endometrial menor a 7 mm de grosor, en el grupo de minima “B” no se realizd

cancelacion por desarrollo endometrial inadecuado.

La mediana de ovocitos capturados fue para minima “A” de 3 y para grupo de minima
“B” 2 con rangos de 1-12 y de 0-6 respectivamente, aspecto importante a resaltar es el
nimero de ovocitos en metafase Il capturados: grupo minima “A” 37/65 (57%) vs 24/38
(63%) en grupo de minima “B” una probable explicacion es que es mas facil la

medicion exacta de pocos foliculos como se observan en estimulacion minima “B”.

El nimero de pacientes que obtuvieron embriones de buena calidad (definidos como

calidad 1+) fueron 5 pacientes en cada grupo, aunque las muestras son pequefias queda
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de manifiesto que se debe pasar un umbral en niveles hormonales para afectar el

desarrollo y calidad embrionario.

La eficacia de los protocolos de estimulacion ovarica se midio en tasa de embarazos por
ciclo iniciado y por paciente que se le realizo transferencia embrionaria. En el grupo de
minima “A” la tasa de embarazo por ciclo iniciado fue de 26% y por transferencia de
40%; en el grupo de minima “B” la tasa de embarazo por ciclo fue de 20% y por
paciente que se le realizo transferencia de 21%. EI recibir el protocolo de estimulacion
minima “A” tiene un riesgo de 86% mas de lograr un embarazo comparado con grupo
de minima “B”, por el tamano de la muestra el valor de P fue 0.32 sin significancia

estadistica.

Las tasas de embarazo reportadas en ciclos de estimulacién considerados como de
minima estimulacién varian de 13 a 21 % ( Hohmann et al 2003, Heijnen et a, 20007,

Baart et al 2007).
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CONCLUSIONES

*  El inicio temprano de LH y FSH presento mejor tasa de embarazo pero sin

diferencia estadistica significativa por el tamafio de la muestra.

* Se deben tomar los resultados con precaucion, por nimero de pacientes

incluidas en cada grupo.

» Este estudio piloto sirve para calculo de la muestra

» Se debe realizar un ensayo clinico controlado con criterios estrictos de
inclusion, exclusion y eliminacion para obtener una mejor conclusion de eficacia

del tipo de estimulacion.
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