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2009 Optimizacion de los protocolos de hiperestimulacién ovarica controlada para

FIV/ICSI en pacientes diagnosticadas de sindrome de ovarios poliquisticos

Justificacion

El sindrome del ovario poliquistico (SOP) constituye la cusa mas comun de
oligomenorrea y amenorrea en nuestra sociedad, siendo el responsable del 26 al 37
por cien de las amenorreas y observandose en el 4 a 7 por cien de las mujeres en

edad reproductiva (1-3).

Se ha considerado como wun sindrome endocrino-metabdlico con
implicaciones multisistémicas cuyas manifestaciones clinicas iniciales son

peripuberales y traducen una alteracion de la funcion endocrina del ovario (4, 5).

El SOP puede, como se expondra mas tarde, ser la causa de la esterilidad de
una pareja, habiéndose estimado que, aproximadamente, el 60% de las mujeres que
presentan un SOP padecen esterilidad o ser uno de los factores causales de la misma
en parejas en las que concurren otras causas de esterilidad. Asi, Kousta y cols
observaron que el SOP (ecogréafico) esta presente en 81 (83%) de 98 pacientes
anovuladoras, 40 (53%) de 76 pacientes cuya pareja presentaba una alteracion
espermatica, 26 (50%) de 52 pacientes con patologia tubérica y en 28 (44%) de 63

mujeres afectas de esterilidad idiopética (6).

Porque con la anovulacién cronica por SOP coexisten otros factores causales
de esterilidad que lo hacen necesario o porque otras formas de tratamiento de aquélla
(sensibilizadores a la accion de la insulina, induccion de la ovulacién para coito o
para inseminacion artificial, “drilling” ovarico, etc.) han fracasado, con frecuencia se
debe recurrir a la FIV para el tratamiento de la esterilidad en las parejas cuya mujer

presenta un SOP. De hecho, entre los 21834 ciclos de FIV llevados a cabo en el
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Hospital Universitario La Fe, en 3531, es decir en el 16,1% estuvo presente la

anovulacion crénica hiperandrogeénica.

En consecuencia, la estimulacién ovérica multifolicular va a ser, con elevada
frecuencia, uno de los elementos centrales del manejo clinico de una mujer afecta de

SOP que consulta por esterilidad.

La justificacion de este trabajo se encuentra en las peculiares dificultades de la

estimulacién ovarica multifolicular de este tipo de mujeres:

Aumento de la sensibilidad a la FSH, lo que condiciona con facilidad el desarrollo

de excesivo numero de foliculos al inicio de la fase folicular

Ocasionalmente, dificultad en obtener la maduracién folicular tratando de evitar el
riesgo de que se produzca un sindrome de hiperestimulacion ovérica, lo que puede
condicionar la obtencion de relativamente escasos ovocitos maduros en la puncion

folicular

Formacion de un excesivo nimero de cuerpos luteos, lo que conlleva un elevado

riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovérica.

La hiperestimulacion ovarica controlada para la practica de una FIV induce
importantes elevaciones del nivel circulante de estradiol y, antafio, por esta razon, se
observaba, con frecuencia descargas enddgenas de LH y luteinizacion precoz u
ovulaciones espontaneas, que obligaban a cancelar el tratamiento en un porcentaje
nada despreciable de casos. Esto llevo a la utilizacion de analogos agonistas de
GnRH, con el fin de suprimir las descargas de LH y ello supuso una importante

mejoria de los resultados de la FIV (7, 8).
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FIV/ICSI en pacientes diagnosticadas de sindrome de ovarios poliquisticos

En afios mas recientes, con la misma finalidad, se inicié la utilizacion de
antagonistas de GnRH, que también suprimen la liberacion de LH y que, al menos
tedricamente, podrian presentar ciertas ventajas que mas tarde serén analizadas (9,
10).

La fisiopatologia del SOP es muy compleja y no estd totalmente aclarada.
En el presente estudio no resulta pertinente analizar en profundidad este aspecto. Sin

embargo, es necesario comentar el aspecto de la misma que motivo el estudio.

Uno de los aspectos relevantes en la fisiopatologia del SOP es la alteracion
de la secrecion de gonadotrofinas, que ha sido uno de los signos caracteristicos del
SOP desde que se dispone de la metodologia analitica (11); esta alteracion se traduce
en un aumento de la relacion LH/FSH(12). El aumento de la secrecién de LH esta
relacionado con el aumento de la produccién de andrégenos en las células tecales,
gue conduce a la hiperandrogenemia causante del hiperandrogenismo cutaneo que

caracteriza a las pacientes con SOP (13).

Desde que se evidenciara la existencia de una correlacion entre los niveles
circulantes de testosterona y androstendiona y los niveles de insulina (14),
numerosos estudios han permitido evidenciar que el SOP se asocia a un aumento de

la resistencia a la accion de la insulina y a hiperinsulinemia (3, 15).

El desarrollo folicular de los foliculos antrales pequefios, los disponibles en
la transicién luteo-folicular, es estimulado por FSH y, durante el resto de la fase

folicular seré dependiente de las gonadotrofinas.
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Las fases iniciales de la foliculogénesis no son dependientes de FSH, sino de
factores locales de crecimiento (16). Ello se debe no sélo a una escasa dotacion de
receptores para la FSH (17) sino también a la accion de sustancias que inhiben la
accion de esta hormona, como la hormona antimulleriana (AMH) (18) y otros
factores(19).

La adquisicion de receptores para LH por las células de la granulosa
tampoco se observa hasta fases avanzadas de la foliculogénesis.(20, 21). La
adquisicion de receptores de LH es favorecida por la accion de FSH, que potencia la
expresion del RNAm que codifica su sintesis (22). De esta forma, las células de la
teca de foliculos preantrales y antrales pequefios contienen receptores para LH,
mientras que las células de la granulosa no los adquieren hasta el estadio de foliculos
antrales de 9 mm de diametro o mayores (23). Sin embargo, en mujeres afectas de
anovulacion crénica por SOP los receptores de LH estan ya presentes en las células
granulosas de foliculos de 4 mm (23). La precoz capacidad de respuesta a LH de las
células granulosas de las mujeres afectas de SOP podria ocasionar una luteinizacion

precoz y un efecto deletéreo para los resultados de la FIV en estas pacientes.

Muchas de las mujeres que padecen SOP presentan resistencia a la insulina e
hiperinsulinismo (3) y ha sido postulado que la excesiva accion de la insulina es la
responsable de la adquisicién precoz del fenotipo maduro (capacidad de respuesta a

LH) por los foliculos de las mujeres afectas de SOP (24).

El manejo clinico de las mujeres afectas de SOP que deben ser tratadas
mediante FIV es complejo: debe conseguirse el desarrollo y maduracion de un
namero suficiente de foliculos ovéricos (con el fin de disponer de un nimero

suficiente de ovocitos fecundables) y debe evitarse tanto que se produzca una
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respuesta exagerada (que suponga el riesgo de que se desarrolle un sindrome de
hiperestimulacion ovérica) como que se produzca una luteinizacion precoz de los

foliculos en desarrollo.

Dejando al margen los farmacos sensibilizadores de la accion de la insulina,
para ello se dispone en la actualidad de dos tipos de farmacos susceptibles de
disminuir la actividad de LH cuando se asocian a la estimulacion ovarica: los

agonistas de GnRH (GnRHa) y los antagonistas de esta neurohormona (GnRHant).

Bésicamente, la diferencia entre unos y otros es que los antagonistas inducen
una supresion inmediata de la secrecion de LH mientras que este fenémeno va
precedido en los agonistas por una fase de estimulo de la secrecion de FSHy LH 'y

que la supresidn gonadotropa es mas intensa con los antagonistas (25-27).

El presente estudio fue disefiado con el fin de determinar si la supresion
hipofisaria mediante la administracion de antagonistas de GnRH iniciada
simultdneamente a la administracion de FSHr en la estimulacién multifolicular para
FIV puede resultar ventajosa al compararla con el uso de agonistas en protocolo
largo en cuanto a porcentaje de embarazo clinico y a porcentaje de cancelacién por

riesgo de que se produzca un sindrome de hiperestimulacion ovérica.
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Antecedentes

Concepto y Epidemiologia

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) fue originalmente descrito hace
ya algo més de 70 afios por Stein y Leventhal (28), autores que atribuyeron la
anovulacion y la presencia de quistes al engrosamiento de la albuginea del ovario, lo
que justificd el tratamiento quirdrgico realizado. Estos autores describieron siete
casos que, clinicamente, se caracterizaron por amenorrea, hiperandrogenismo y
esterilidad. Obviamente, estos autores no podian aventurar otro tipo de afirmaciones
puesto que, en su época, poco se conocia de niveles hormonales circulantes o de
determinantes genéticos. La publicacion de Stein y Leventhal no s6lo es importante
por ser la primera descripcion del sindrome que nos ocupa sino también, a pesar del
corto nimero de casos recogidos, por aportar el tratamiento quirdrgico que, en cierto

modo, sigue vigente en la actualidad, aunque aplicando otras tecnologias.

Pocas endocrinopatias de la mujer han merecido tantas publicaciones, a lo
largo de tantos afios, como el SOP, quizas por la heterogeneidad que caracteriza a
este sindrome en todos sus aspectos y también porque, desde su descripcion, los
criterios diagnosticos y las metodologias de estudio han ido cambiando al ritmo que
cambiaban las posibilidades metodolégicas, los métodos diagndsticos y, en
definitiva, los conocimientos. Un claro ejemplo de esta afirmacion es la

generalizacion de la ecografia vaginal en el diagnostico ginecoldgico.
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No se pretende, en el marco de este estudio, hacer una exposicion completa
de los distintos aspectos del SOP; tan solo, en este apartado, se hard mencién a
determinados hitos de especial intereés.

No ha podido llegarse a una definicién etioldgica o fisiopatoldgica clara del
SOP y no es facil llegar a delimitar el concepto de SOP. Quizés por ello resulta
conveniente no perder de vista el hilo conductor que representa la clinica y entender
que se trata de un diagnostico que, en parte, debe hacerse por exclusion.

Bésicamente, se trata de una situacion clinica en la que se observa oligo-
amenorrea por anovulacion cronica e hiperandrogenismo; es pues una anovulacion
crénica hiperandrogénica pero este concepto es mucho mas amplio que el de SOP
porgue también abarca situaciones como el Sindrome de Cushing o los tumores

virilizantes del ovario.

En consecuencia, el concepto de SOP se restringe: anovulaciéon crénica

hiperandrogénica no tumoral de origen ovarico.

Sin embargo, en la practica clinica, pueden observarse situaciones como la
de mujeres que presentan anovulacion crénica, hiperandrogenismo cutdneo mas o
menos leve y aspecto poliquistico de los ovarios en la ecografia y, simultdneamente

trastornos como hiperprolactinemia o disfuncion tiroidea.

Se llega asi a afirmar que el SOP es una anovulacion crénica
hiperandrogénica no tumoral de origen ovarico, con exclusién de otras patologias

como hiperprolactinemia y disfuncién tiroidea o suprarrenal.
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En este contexto, para unificar los criterios diagndsticos y aportar
uniformidad a los estudios, en 1990, el National Institute of Child Health and
Human Development, definio, como criterios diagnésticos de SOP “oligo-ovulacion,
hiperandrogenismo 0 hiperandrogenemia y exclusion de otras patologias”

(suprarrenal, tiroidea, tumoral, hiperprolactinemia, ...) (29).

Conviene sefialar que hiperandrogenismo alude a un exceso de actividad de
los esteroides androgénicos sobre sus efectores (foliculo pilo-sebaceo
fundamentalmente) y que hiperandrogenemia alude a niveles circulantes elevados de
estos mismos esteroides. Claro estd, en funcion de la expresion celular de los
receptores androgénicos, codificados por un gen localizado en el cromosoma X (30)
y del metabolismo periférico de los andrégenos, se produciran o no los

acontecimientos periféricos que ocasionan el hiperandrogenismo (31).

También es posible observar mujeres, sobre todo adolescentes, de ciclo
estrictamente normal y no hiperandrogénicas en las que la apariencia ecogréafica de

los ovarios es de tipo poliquistico(32).

Todos estos problemas diagnoésticos fueron recogidos en el consenso
alcanzado por la American Society of Reproductive Medicine (ASRM) vy la
European Society of Human Reproduction and Embriology (ESHRE) en Rotterdam
en el afio 2004 (33), que ya han recogido alguna critica (34).

Recientemente el grupo de trabajo de la Sociedad de Ovario poliquistico e
Hiperandrogenismos (34, 35) realiz6 un estudio cuyo objetivo fue revisar la
definicion de ovario poliquistico, basado en los datos de las publicaciones con el fin

de establecer una adecuada guia clinica y la base para futuras investigaciones. Sus
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conclusiones fueron que el sindrome de ovario poliquistico, debe ser definido por la
presencia de hiperandrogenismo (clinico o biogquimico), disfunciéon ovarica
(oligo/anovulacion y/o ovarios poliquisticos) y la exclusion de desordenes

relacionados.

A lo largo de los afios, algunos sintomas o signos han sido discutidos v,
desde el punto de vista epidemioldgico, conviene sefialar algunos aspectos:

La prevalencia del trastorno

No resulta facil obtener una idea clara acerca de la prevalencia de este
trastorno porque la ausencia de criterios undnimes de diagnostico tiene como

consecuencia que los resultados obtenidos por distintos autores sea dispar.

Estudios llevados a cabo utilizando la ecografia vaginal como criterio
diagnostico han informado prevalencias superiores al 20%; ante estos resultados,
algunos autores han afirmado que se sobreestima la prevalencia (32, 36), mientras
que otros han considerado que la frecuencia del diagnostico ha aumentado porque lo
ha hecho la sensibilidad del método (37). Asi, Michelmore y cols, diagnosticaron la
presencia de ovarios poliquisticos en la ecografia en el 33 % de 224 mujeres

normales voluntarias (38).

De particular interés fue el estudio realizado por Adams y Franks en 1986.
Estos autores valoraron por ultrasonidos los ovarios de una amplia serie de mujeres

gue consultaron por oligomenorrea, amenorrea o hirsutismo idiopéatico: 73 pacientes
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con amenorrea, 75 con oligomenorrea y anovulacion y 25 hirsutas con ciclo normal.

Como control incluyeron 21 mujeres con ciclo normal y ovarios normales en US.

Diagnosticaron ovarios poliquisticos en el 26% de las amenorreas, en el

87% de las oligomenorreas y en el 92% de los casos de hirsutismo idiopatico.

En el 93% de los casos de ovario poliquistico hubo al menos una anomalia
endocrina apoyando el diagnostico (aumento de LH, de la relacion LH/FSH, de la T
odela A).

Este estudio muestra que el diagnéstico de ovario poliquistico por
ultrasonidos es muy comin en anovulacion (57% de los casos) y no estd
necesariamente asociado con hirsutismo o aumento de LH. La mayor parte de
mujeres con hirsutismo idiopatico presentan ovarios poliquisticos en la ecografia,

por lo que estos autores consideraron que este término ya no es adecuado (2).

Un estudio prospectivo llevado a cabo en nuestro pais estimo la prevalencia
del SOP en el 6,5% de las mujeres espafiolas (39). En este estudio fueron incluidas
154 mujeres donantes de sangre. Entre ellas, el SOP fue definido como: a) la
presencia de alteraciones menstruales (ciclos de mas de 35 dias), b)
hiperandrogenismo (puntuacién superior a 8 en la escala de Ferriman o alopecia
androide) o hiperandrogenemia, nivel de testosterona total (T) o SDHEA o indice de
Androgenos Libres mayor del percentil 95. y c) ausencia de otros trastornos

endocrinos.

Un estudio similar, apoyado en la presencia de oligomenorrea e hirsutismo,

realizado en Grecia por Diamante-Kandarakis estimo la prevalencia del SOP en
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9%(40). En cambio, Knochenhauer y cols, en U.S.A., considerando oligomenorrea e
hirsutismo como criterios, estimaron la presencia de SOP en 4,6% de una serie de
277 mujeres de raza negra y caucasica (41).

Dada su importancia para la valoracion de la salud cardiovascular de las
mujeres afectas de SOP, el estudio realizado por Marcondes y cols (42) merece ser
recordado. Estos autores estudiaron la prevalencia de sindrome metabdlico entre

mujeres con SOP, estimandola en 38,4%:

nula para mujeres de peso normal

23,8% para mujeres con sobrepeso

62,9% para mujeres obesas

85,5% para mujeres con obesidad morbida

Conviene sefialar que no hubo diferencias en el grado de hirsutismo ni en el
patron menstrual entre las mujeres con y sin sindrome metabolico y que los mejores
indicadores de sindrome metabdlico fueron la circunferencia abdominal (>88 cm), el
nivel de HDL-Colesterol (<50 mg/dL) y el nivel de triglicéridos (>150 mg/dL)

Su frecuente presentacion familiar

Es clasica la idea de que las mujeres afectas de SOP presentan cierta

agrupacion familiar, aunque no se ha podido evidenciar un patron genético definido.
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Cooper y cols (43) llevaron a cabo el primer estudio familiar amplio relativo
al SOP en mujeres de raza blanca: fueron valoradas las parientes en primer grado de
mujeres diagnosticadas de SOP a juzgar por los hallazgos culdoscopicos o
histopatoldgicos y se compard con los hallazgos en un grupo de control. La
frecuencia de oligomenorrea fue mayor en el grupo de parientes que en el grupo de
control; los parientes masculinos no fueron especificamente estudiados pero se
sefial6 que la pilosidad de éstos era mayor de lo normal. Estos autores propusieron

un modelo de herencia autosémica dominante de escasa penetrancia.

Los hallazgos de Cooper fueron corroborados por Ferriman y cols (44), que
estudiaron 700 mujeres hirsutas y por Lunde y cols, que incluyeron en su estudio
132 mujeres noruegas diagnosticadas a partir del estudio histoldgico de piezas de
reseccién cuneiforme (45). Tanto Ferriman y cols como Lunde y cols sugirieron una

forma de herencia autosémica dominante.

En este contexto merece ser citado un estudio presentado por Givens, que
recoge, entre otras, las observaciones de 5 estudios previos del mismo autor y

colaboradores (46).

Este estudio resume las observaciones derivadas de un meticuloso estudio de
unas 20 familias a lo largo de varias generaciones. En resumen, de los conceptos

expuestos por el autor, cabe destacar algunas observaciones:

“Una caracteristica importante de la fisiopatologia del SOP es su

agregacion familiar.

La investigacion se ve limitada por la falta de un marcador genético.
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Existen distintos patrones, pero se agrupan pubertad precoz,
oligomenorrea, hirsutismo, obesidad y enfermedad cardiovascular; entre los
varones se observa oligozoospermia, elevaciéon de LH y androstendiona,

hipertension, acantosis, hiperinsulinismo, hipercolesterolemia,...
La base genética puede ser poligénica.

Se penso en un déficit de aromatasa, lo que la haria similar a la hiperplasia
suprarrenal pero el trastorno hormonal es semejante a un reflejo de las capacidades
y limitaciones esteroidogenéticas de las células productoras de esteroides.

No es posible a partir de nuestros datos determinar si estas variadas

situaciones anormales tienen una etiologia comudn o se asocian por azar.

En algunas familias esta implicada una adrenarquia precoz y esto puede
inducir trastornos de la secrecion de LH y FSH a través de una influencia
aumentada de los estrdgenos de conversion periférica sobre las células

gonadotropas.

Dos hechos esenciales: detencion de la maduracion folicular y atresia de los

foliculos.

Trastornos asociados: diabetes, hiperinsulinemia, obesidad e hipertension.”

Otros autores de reconocida solvencia han apoyado esta idea (3, 35, 45, 47).
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Otro interesante estudio fue publicado por Legro (34). Este autor estudio
115 hermanas de 80 mujeres diagnosticadas de SOP (menos de 6 reglas/afio y
androgenos elevados) y 70 mujeres normales como grupo de referencia. Observo:

22% de las hermanas presentaron criterios para ser diagnosticadas de SOP;
ademas, 24% presentaron hiperandrogenemia y ciclos normales. S6lo 44% fueron
estrictamente normales. EI riesgo relativo de SOP entre las hermanas fue de 3,3.
Los niveles de Testosterona (T) y Testosterona Libre (TL) fueron significativamente

mayores en las hermanas afectadas que en las no afectadas y el control.

Para este autor, los hallazgos sugieren que los niveles de testosterona pueden

ser un caracter monogénico controlado por dos alelos autosémicos.

Sin embargo, a partir del estudio de 34 pares de gemelas estudiadas en
Australia, se concluyd que la herencia podria ser ligada al cromosoma X o

poligénica y que los factores ambientales pueden jugar un papel determinante (48).

Dunaif y cols desarrollaron un proyecto de investigacion con el fin de
determinar la existencia o no de diferencias étnicas en cuanto a la produccion de
hormonas sexuales y de resistencia a la insulina. Para ello, a 42 mujeres les fue
determinada la composicion corporal mediante pesada hidrostatica y se les practico
un clamp euglucémico hiperinsulinémico. Esta autora evidencid la ausencia de
diferencias étnicas en la produccion de esteroides sexuales y un aumento de la

prevalencia de resistencia insulinica en la mujeres hispano-caribefias(20).
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Etiologia

La etiologia del SOP es desconocida y, posiblemente, no es Unica pudiendo

distintas situaciones causar el desarrollo de un SOP.

Como sefiala Jacobs (37), algunos autores afirman que una alteracion de la
esteroidogénesis suprarrenal es de importancia primaria, mientras que para otros

autores lo es una disfuncién hipotalamo-hipofisaria.

Factores genéticos

Ha sido tradicionalmente observado un componente familiar en la incidencia
del SOP (1), aunque ha sido dificil desarrollar estudios concluyentes debido tanto a
la ausencia de criterios diagndsticos uniformes, a la influencia de factores
ambientales en la aparicion del sindrome, como a la falta de caracterizacion de un

fenotipo masculino claramente definido.

Factores congénitos. Bajo peso al nacimiento

Algunos autores han llamado la atencion sobre una posible asociacion entre
el bajo peso al nacimiento y el desarrollo de SOP al alcanzar la pubertad (49, 50).
Esta relacion parece implicar alteraciones del sistema hipotalamo-hipéfiso-
suprarrenal, alteracion que induciria, en determinadas nifias de bajo peso al
nacimiento, una pubarquia precoz y aumento de la sensibilidad a ACTH (51). De

hecho, el estudio de 12 adolescentes con antecedentes de bajo peso al nacimiento y
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pubarquia precoz, que presentaban irregularidades menstruales e hirsutismo mostrd

que CRH es un potente secretagogo para los andrégenos adrenales (52).

El estudio de 35 nifias prepuberes mediante estimulos con ACTH, GnRH y
tolbutamida llevé a Vuguin y cols (53) a la conclusion de que insulina e IGFs
pueden jugar un papel en el hiperandrogenismo de la pubarquia prematura que
podria ser la primera manifestacion del SOP.

Una serie de estudios han conducido a Ibafiez y cols (54-56) a relacionar el
bajo peso al nacimiento con la pubarquia precoz y el SOP y a sefialar que bajo peso
al nacimiento y elevacion del nivel plasmatico del inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo 1 puede ser un indicador del riesgo de desarrollar un SOP

hiperinsulinémico en nifias con pubarquia precoz (<8 afios).

Otras investigaciones han relacionado el bajo peso al nacimiento vy la
disfuncion adrenal con la pubarquia precoz y el desarrollo puberal de SOP y con el

riesgo de padecer enfermedad cardiovasculares a edades mas avanzadas (35, 57-62).

17



2009 Optimizacion de los protocolos de hiperestimulacidn ovarica controlada para

FIV/ICSI en pacientes diagnosticadas de sindrome de ovarios poliquisticos

Genes evaluados
hasta el momento

Gen que codifica para Gen que codifica para el
DAX-1 TNF-a

Gen que codifica para Gen que codifica para Gen que codifica para la
StAR los sustratos del receptor IL6
de insulina 1y2

CYpP21 Gen que codifica para Gen que codifica para la
PPAR-gamma2 subunidad a del receptor
de IL-6

Gen que codifica para Gen que codifica para el Gen que codifica para la
HSD17B receptor B-adrenérgico metilen-tetrahidrofolato-
reductasa

CYP11A Gen que codifica para la
glucégeno-sintetasa

Otros genes estudiados:

SRD5A Gen que codifica para la Gen que codifica para el

factor de diferenciacion
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leptina y su receptor del crecimiento 9

Gen que codifica para Gen que codifica para la CYP1A1, GSTM1y
el receptor de adiponectina GSTT1
estrégenos a

Gen que codifica para Gen que codifica para la

FSH B tirosin-fosfatasa-1B
SORBS1

Gen que codifica para Gen que codifica para el

el receptor de DNR antigeno proteico de
diferenciacion
plasmética 1

Gen que codifica para Gen que codifica para la

el receptor de subunidad de union al

corticoides glucégeno especifica del
musculo de la fosfatasa
proteica 1

Gen que codifica para
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la folistatina
Tabla 1 Genes evaluados en diferentes estudios de genética molecular publicados
(63).

Refiriéndose al problema del bajo peso al nacimiento y la obesidad
hiperinsulinémica, se ha dicho, a proposito de U.S.A. “La nacién se enfrenta a la
primera generacion de nifios que serd menos sana y que morira mas joven que la
generacion precedente” (64). Se hace para algunos autores imperativo identificar
nifios con riesgo de desarrollar el fenotipo SOP, sea éste femenino o masculino (65).
La resistencia a la insulina y un perfil lipidico desfavorable ha sido detectado tan
precozmente como a las 72 horas de vida (66) y también se ha evidenciado que las
mujeres SOP que gestan presentan mayor prevalencia de diabetes gestacional y de

recién nacidos de bajo peso para la edad gestacional (67).

Resistencia a la insulina

El conocimiento de las relaciones entre el SOP y la resistencia a la accion
periférica de la insulina ha supuesto la realizacion de numerosos protocolos de

investigacion, tanto clinica como bésica.

Entre los primeros autores que evidenciaron una relacion entre la insulina 'y
el ovario se encuentran Channing y cols; esta autora evidencid in vitro por primera

vez el efecto estimulador de la insulina sobre las células granulosas del ovario (68).

Algunas publicaciones sugerian la existencia de trastornos del metabolismo

hidrocarbonado en hombres tratados con andrégenos y ello llevé a Burghen y cols
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(14) a desarrollar un estudio para determinar la relacion entre niveles de insulina
plasméatica y testosterona y androstenediona en un grupo de 8 mujeres
diagnosticadas de SOP (oligomenorrea o amenorrea, obesidad, hirsutismo,
hiperandrogenismo, LH/FSH elevada) y 6 mujeres obesas de funcion ovarica
normal. La edad fue similar en ambos grupos y la obesidad méas pronunciada en el

grupo de funcién ovarica normal.

Se evidencié correlacion  significativa entre insulinemia  basal,
androstenediona y testosterona. En los dos grupos se evidencié correlacion
significativa entre el area bajo curva de insulina y la testosterona plasmatica.
Durante la sobrecarga de glucosa, los niveles de insulina fueron mayores en el grupo
SOP alas 0, 2y 3 horas.

La demostracién de niveles circulantes de insulina elevados en mujeres
obesas hiperandrogénicas no pasaba de ser una constatacién clinica; se hacia
necesario constatar el papel fisiopatolégico de la insulina, lo que fue realizado por
Barbieri y cols (69). Con el fin de valorar los posibles efectos hiperandrogenizantes
de la insulina, estos investigadores cultivaron células tecales y aditivaron al medio
de cultivo LH o LH e insulina. En todos los grupos se incrementd el nimero de
células. A los 2, 4 y 6 dias de cultivo se produjo un incremento significativo de P y
A; T, DHT, E1 y E2 no detectables. Insulina sola estimul6 la produccién de P pero
no la de A. Insulina aditivada junto con LH estimuld significativamente mas la

produccion de Py A que LH sola.

Los resultados sugieren gque insulina puede ser un regulador del crecimiento

de la teca y de su capacidad esteroidogénica.
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Estos autores consideraron confirmada la hipétesis de la insulina e hicieron

algunas consideraciones:

Sugieren que hay receptores a insulina en las células tecales aunque
pueden no ser los especificos sino alguno de la familia de factores de crecimiento

similares a la insulina.

Sefialan que el receptor ovarico debe ser funcional, aunque los receptores

vinculados al metabolismo de carbohidratos y lipidos no lo sea.

Comentan que el efecto de la insulina puede incrementar la sintesis de

androgenos y, ademas, aumentar la masa de tejido tecal a la larga.

Comentan que también la hipétesis de insulina puede explicar la relacion
del SOP con la obesidad perimenarquica sefialada por Yen, puesto que la obesidad

favorece la resistencia insulinica.

Desde que se tuvo conocimiento de la relacion entre el SOP vy el
hiperinsulinismo derivado de un aumento de la resistencia a la insulina, se vincul6
éste a la obesidad, sobre todo central; no obstante, Chang y cols demostraron que

también mujeres con SOP no obesas presentan hiperinsulinismo(70).

En la misma época, Garzo y cols evidenciaron el papel estimulante de la
insulina sobre las células granulosas: actuando la insulina como coadyuvante de la
FSH, potencia la actividad aromatésica, aunque a dosis suprafisiologicas (71),

Poretski y cols demostraron la existencia de receptores especificos de insulina en el
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ovario (72) y Diamnod y cols observaron la existencia de correlacion entre los
niveles de insulina y P en liquido folicular humano(73).

Existid, en su dia, cierta discusion sobre el papel reciproco de aumento de
esteroides ovéricos y aumento de la insulina en la fisiopatologia del SOP. La
pregunta era ¢Hasta qué punto la elevacion de andrégenos y estrdgenos
caracteristicas del SOP condiciona, mantiene o incrementa el hiperinsulinismo? Con
el fin de responder a esta pregunta, Geffner y cols analizaron la resistencia a la
insulina in vitro, utilizando células hematicas, de seis mujeres diagnosticadas de
SOP antes y después de supresién prolongada de la funcién ovarica por
administracion crénica de GnRHa. Concluyeron que la supresion de la produccion
de esteroides ovaricos, en particular de los andrégenos no modifica la resistencia a la

insulina (74).

Inversamente, Nestler y cols estudiaron el papel estimulador de la sintesis de
andrdgenos de la insulina, determinando los niveles circulantes de andrdgenos en 5
mujeres obesas con SOP antes y después de 10 dias de tratamiento con diaz6xido
(100 mg/8 h). Insulina basal y estimulada por 100 g de glucosa oral disminuyeron
significativamente. Simultaneamente la Testosterona sérica, total y libre, disminuyd
significativamente. SHBG aumentd pero no significativamente. FSH, LH y otros

esteroides no cambiaron.

Los resultados sugieren que la hiperinsulinemia en mujeres obesas con SOP
puede incrementar directamente los niveles de Testosterona(75), efecto que no se

observa en mujeres no obesas de funcion ovarica normal(76).
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Otro aspecto importante de la fisiopatologia del SOP, la disminucion de los
niveles circulantes de la SHBG y, en consecuencia, el aumento de los andrégenos
libres fue estudiado por Plymate y cols(77), autores que demostraron, mediante
experiencias in vitro, que la insulina inhibe la produccién hepéatica de aquella

proteina.

En una interesante publicaciéon (3), Andrea Dunaif sefial6 que numerosos
estudios sobre el SOP, tanto clinicos como bésicos, adolecen de algunos defectos
porque el diagnostico de SOP ha sido poco preciso y porque las células utilizadas
para valorar la resistencia a la insulina in vitro (en general hematicas) no han sido
células diana especificas de la insulina (adipocitos y musculo estriado). Afirmé que,
estudiando la accidn de la insulina sobre adipocitos se evidencié una disminucion de
la utilizacion de la glucosa por déficit de GLUT-4 y que ello puede estar relacionado
con excesiva fosforilacion de los residuos serina del receptos, por anomalias de la
fosforilacién del Insulin Receptor Substrate- 1 (IRS-1) o por anomalias de la
actividad del fosfatidil inositol 3 kinasa (PI-3-K) (3).

Desde el punto de vista clinico, Meirow y cols hicieron interesantes
aportaciones, como consecuencia de estudiar una serie de mujeres diagnosticadas de
SOP, entre las que un 50 % mostraron hiperinsulinemia (78): las mujeres con
resistencia insulinica mostraron mayores IMC, porcentaje de grasa corporal, relacion
cintura/cadera y mayor grado de hirsutismo; su nivel circulante de T fue mayor y el
de SHBG fue menor. Por el contrario, las mujeres sin resistencia insulinica

mostraron mayor relacion LH/FSH
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Concluyeron que el SOP comprende dos poblaciones, una con resistencia
insulinica de distinta etiologia y otra no insulin-resistente y que estos dos grupos
difieren en sus caracteristicas antropométricas y endocrinas. Similares hallazgos

fueron corroborados por Presencia, en nuestro grupo de trabajo (79).
En resumen, parece evidente que se puede afirmar:

Un porcentaje no despreciable de las mujeres que padecen un SOP
presentan resistencia a la insulina e hiperinsulinismo no vinculado a mutaciones del

receptor

La resistencia a la insulina en estas mujeres conlleva una mala utilizacién
de la glucosa por déficit de GLUT-4 y predispone a la aparicion de diabetes mellitus
no insulina-dependiente y a otras alteraciones metabdlicas y vasculares que seran

comentadas mas tarde.

La resistencia a la insulina condiciona una situacion de hiperinsulinismo y
los niveles aumentados de insulina actian sobre el ovario a través de receptores
especificos potenciando tanto la accion de FSH como la de LH, alterando la

dinamica de la foliculogénesis y la esteroidogénesis

En este Gltimo sentido, el grupo de trabajo liderado por Stephen Franks
evidencié que en las mujeres SOP anovuladoras, las células granulosas adquieren
prematuramente su fenotipo maduro y, respondiendo precozmente a la LH,
incrementan la produccion de P pero no la de estradiol, evolucionando hacia la
atresia (23).

25



2009 Optimizacion de los protocolos de hiperestimulacién ovarica controlada para

FIV/ICSI en pacientes diagnosticadas de sindrome de ovarios poliquisticos

Han sido postulados numerosos mecanismos condicionantes de la resistencia

a la insulina.

Estado inflamatorio crénico de baja intensidad

Los seres humanos, como el resto de metazoos, que conviven con multitud
de microorganismos patdgenos, han desarrollado complejos sistemas de defensa
inmune, de los que la inmunidad innata es la mas general y la de actuacion mas

rapida.

Después de cualquier trauma o infeccién, los organismos desarrollan una
respuesta homeostatica, la fase aguda de respuesta, una proteccidn que contrarresta
los efectos de la agresion que, si se prolonga, puede generar una enfermedad, en

lugar de una reparacién (80).

Existen dos posibles vias para la iniciacion de una respuesta exagerada de la

fase aguda de respuesta:

La fase aguda de la respuesta es activada por inflamacion intraarterial, en
la que macrofagos localizados en la pared de la arteria liberan citokinas

proinflamatorias en respuesta a diversos estimulos.

Estimulos extravasculares inducen una activacién crénica de bajo nivel de
la fase de respuesta aguda; los activadores de bajo nivel incluyen tabaquismo,

infecciones mucosas, consumo exagerado de grasas y obesidad.
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El resultado final de ambas vias puede ser el inicio de la cascada
inflamatoria, que conduce a la resistencia insulinica y a la aterosclerosis (81).

El nivel circulante de insulina guarda correlacion con el nivel de proteina C
reactiva (82) y se ha afirmado que la inflamacion cronica subclinica forma parte del

sindrome de resistencia insulinica (83).

La respuesta humoral del sistema de inmunidad innata supone la liberacion
de distintas citokinas, entre ellas tumor necrosis factor alfa (TNFa) e interleukina-6
(IL-6). Esta respuesta estd implicada en la fisiopatologia de hipertension, obesidad

abdominal y trastornos del metabolismo hidrocarbonado (84).

La implicacion de los mecanismos inmunopatogénicos en el desarrollo de la
hipertension han sido relacionadas con la liberacion de TNFa, que estimula la

produccién de endotelina 1 (85) y angiotensindgeno (86).

Ha sido descrita una correlacion positiva entre el nivel sérico de TNFa y

ambas, la presion sistélica y la resistencia insulinica (87).

Interleukina-6 (IL-6) es una citokina producida por distintos tipos celulares,
como células inmunitarias, endoteliales, fibroblastos, miocitos y adipocitos, que
participa en los fendmenos inflamatorios. La tension arterial es un factor

independiente de los niveles circulantes de 1L-6 (88).

Se ha afirmado que IL-6 juega un papel en las alteraciones lipidicas
observables en los individuos que padecen resistencia insulinica (89), lo que se

justifica porque ha sido observado que los individuos que padecen este sindrome
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presentan niveles elevados de IL-6, proteina C reactiva junto con dislipidemia

(disminucion de HDL-colesterol e hipertrigliceridemia) y elevacion del cortisol.

IL-6 inhibe la actividad lipoprotein lipasa en los adipocitos e induce un
aumento de la secrecion hepatica de triglicéridos, induciendo una elevacion de las
concentraciones de acidos grasos libres, triglicéridos y VLDL-triglicéridos (90).

Obesidad

Tanto desde el punto de vista clinico como fisiopatolégico, la asociacion de
obesidad y anovulacion hiperandrogénica ha sido frecuentemente motivo de
investigacion y discusion y, en los Gltimos afios, ha cobrado interés desde el punto

de vista de la biologia molecular.

Con el fin de determinar la influencia de la obesidad sobre la ovulacion,
fueron estudiadas 55 mujeres anovuladoras que presentaban esterilidad con ausencia
de factores masculino, cervical y tubérico y PRL normal. Las mujeres obesas (peso
> 145% del PI) presentaron niveles de SHBG significativamente menores. Los
investigadores concluyeron que niveles aumentados de T libre pueden inhibir la

maduracion folicular (75)

Bates y cols se plantearon una pregunta: ¢son los signos de
hiperandrogenismo en este trastorno la consecuencia de la obesidad exdgena o es el

exceso de andrégenos independiente de la obesidad?

28



Capitulo I Introduccién

Para dilucidarlo incluyeron 18 mujeres obesas y estériles por anovulacion
cronica, siendo la obesidad definida como un sobrepeso >20% del PI, en un plan de
adelgazamiento de 1 libra/semana. Practicaron determinaciones hormonales antes y

después de que el ciclo se restableciera (cada 45 dias 0 menos).

Concluyeron que la obesidad juega un papel en la génesis del SOP al
observar una reduccion de andrégenos y que 77% de las mujeres gestaron.

Afirmaron que el primer paso para mejorar la ovulacion es la pérdida de peso (91)

En un estudio similar, se puntualizé que la pérdida de un 8% de peso en
mujeres obesas con anovulacion hiperandrogénica induce aumento de SHBG y
disminucién de LH con aumento de la frecuencia y disminucién de la amplitud de

sus pulsos; también disminucion de T y de T libre (92).

Con el fin de precisar el papel de obesidad, Dunaif y cols estudiaron el perfil
endocrino de 10 mujeres obesas con inicio perimenarquico de la obesidad y 5
mujeres nunca obesas, en ambos casos diagnosticadas de SOP y 7 mujeres obesas y
6 mujeres no obesas normales de ciclo ovulador de similar edad y peso como
controles. Concluyeron que el impacto de la obesidad no se refleja en cambios en la
liberacion de gonadotrofinas ni en el ambiente del retrocontrol esteroideo y que la
insulina no tiene un papel mayor en la perpetuacion del SOP puesto que mujeres

SOP, obesas y no, tienen similar nivel de hormonas reproductivas(93).

Desde el punto de vista de la fisiopatologia, es importante distinguir entre
obesidad superior o central y obesidad inferior o periférica, como quedé evidenciado
por Kirschner y cols, quienes comprobaron que las mujeres con obesidad superior

tienen mayor produccion de androgenos y mayores niveles de T y E, libres mientras
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que las mujeres con obesidad inferior producen mayores cantidades de E; por

aromatizacion periférica de A (94).

Kissebah y cols llevaron a cabo un estudio para determinar la relacién de la
distribucion del peso corporal con las complicaciones de la obesidad. Incluyeron en
su estudio 25 mujeres moderadamente obesas de 20 a 40 afios: 16 de ellas con
obesidad superior y 9 con obesidad inferior. Edad y peso fueron similares en ambos
grupos. Los niveles de glucosa e insulina fueron mayores durante la sobrecarga oral
de glucosa en mujeres con obesidad superior. Diez de 16 fueron diabéticas en este
grupo y ninguna en el otro. Los niveles de triglicéridos estuvieron mas altos en las
mujeres con obesidad superior. Concluyeron que la obesidad superior predispone a

intolerancia a la glucosa, hiperinsulinismo e hipertrigliceridemia (95).

Se comprobo que el tejido adiposo expresa TNFa y ello puede justificar las
correlaciones sefialadas por distintos autores entre el IMC, sobre todo en la obesidad
central(96), puesto que TNFa induce resistencia insulinica fosforilando residuos
serina del IRS-1 y disminuyendo asi su actividad tirosin kinasa. (97, 98). La accion

de TNFa se ejerce mediante la activacion de JNK-kinasa (99).

Ademés, el tejido adiposo libera &cidos grasos libres y el aumento de los

niveles circulantes de éstos dificultan la utilizacion de la glucosa (100).

Otras dos hormonas producidas y liberadas por el tejido adiposo juegan un

papel en la aparicion de la resistencia insulinica: adiponectina y resistina.

Ducluzeau y cols incluyeron 16 mujeres no obesas diagnosticadas de SOP

en un proyecto de investigacion que incluyd una serie de determinaciones
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hormonales, una prueba de tolerabilidad a la glucosa oral y la realizacion de un
clamp euglucémico hiperinsulinémico. Observaron la existencia de correlaciones
significativas entre el nivel de adiponectina y el consumo de glucosa (positiva) y el
mismo con la relacién cintura/cadera (negativa), siendo la circunferencia de cadera
el mejor predictor del nivel circulante de adiponectina. Este estudio confirmé que la
resistencia insulinica esta presente en numerosas mujeres con SOP, aunque no se
trate de mujeres obesas y los autores afirmaron que la relaciéon glucosa/insulina es el
mejor predictor para la resistencia insulinica y que el nivel circulante de
adiponectina es un buen indicador de la masa adiposa abdominal y se asocia a la

resistencia insulinica (101).

Un estudio de Orio y cols en el que fueron incluidas 60 mujeres con SOP
(30 de peso normal y 30 obesas) y 60 mujeres de funcion ovarica normal de edad e
IMC similares mostré que los niveles de adiponectina son significativamente mas
bajos en mujeres obesas, sin mostrar diferencias entre mujeres SOP y normales y
correlacionan significativamente con el IMC y con el HOMA(102). Hallazgos

similares fueron comunicados por Panidis y cols (103).

Un estudio de Spranger y cols que incluy6 62 mujeres con SOP y 35
mujeres sanas les llevd a concluir que el SOP per se no se asocia a niveles
circulantes disminuidos de adiponectina pero la adiponectina circulante se asocia de
forma independiente con el grado de resistencia insulinica en las mujeres SOP y
puede contribuir al desarrollo o al mantenimiento de la resistencia a la insulina
(104).

Tan y cols demostraron que la expresion de los receptores de Adiponectina,

(ADIPOR 1y 2) estd aumentada en las mujeres SOP, lo que constituye un estado
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pro-diabético y sugirieron que, aunque la razén de esta expresién aumentada no se
conoce, los esteroides sexuales podrian jugar un papel en la regulacion del tejido
adiposo(105).

En resumen, numerosos autores han observado una disminucion de los
niveles circulantes de adiponectina en las mujeres afectas de SOP obesas y la han
relacionado con el aumento de la resistencia a la insulina, aunque éste existe también

en las mujeres SOP no obesas.

La resistina es una hormona producida y liberada por los adipocitos, a
proposito de la cual ha sido evidenciado que incrementa la produccion de glucosa en
el higado (106), habiéndose afirmado que juega un papel determinante en la

aparicion de resistencia insulinica (107).

Investigaciones de Carmina y cols, que incluyeron 52 mujeres
diagnosticadas de SOP y 45 mujeres de ciclo ovulatorio normal de peso y edad
ajustadas permitieron comprobar que las mujeres SOP presentan niveles
significativamente mas bajos de adiponectina y niveles significativamente mas altos
de resistina que las mujeres normales, no observandose diferencias en los niveles de
leptina. Esto llevo a estos autores a suponer la existencia de una disfuncion del tejido
adiposo en el SOP(108).

Los resultados obtenidos por Carmina y cols en el estudio de 50 mujeres
diagnosticadas de SOP (25,1+0,7 afios de edad y 28,7+0,8 de IMC) les llevaron a

sugerir que ya mujeres jévenes con SOP padecen una disfuncion endotelial y que el
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tipo de distribucion de la grasa puede influenciar esta disfuncion modificando la
resistencia a la insulina y la produccion y liberacién de adipokinas(109).

Niveles circulantes elevados de resistina se asocian a un aumento de la
proteina C reactiva altamente sensible, que es un marcador independiente de riesgo
cardiovascular (110).

Lo que parece evidente es la participacion del tejido adiposo en la
fisiopatologia del SOP y en las complicaciones a largo plazo del mismo, sobre todo
cuando este trastorno se asocia a obesidad central. Minar y cols lo han resumido
como sigue: la resistencia a la insulina es un estado en gue son necesarios niveles de
insulina més elevados de lo normal para mantener un normal aprovechamiento de la
glucosa. La causa subyacente mas comun es la obesidad central, aunque también se
observa en individuos de peso normal. Se ha demostrado que el exceso de tejido
adiposo abdominal libera cantidades elevadas de acidos grasos libres, que afectan
directamente al efecto de la insulina, disminuyen el almacenamiento de glucosa en el
musculo, causan excesiva sintesis de triglicéridos e inducen gluconeogénesis
hepatica. Otros factores que pueden jugar un papel en la resistencia a la insulina son
TNFa, adiponectina, leptina, IL-6 y otras adipokinas. Cuando las células R
pancreaticas dejan de producir la insulina necesaria, aparece la diabetes tipo 2 que,
junto a la enfermedad coronaria, es la principal complicacion de la resistencia a la
insulina (111).
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Aspectos Clinicos

En el afio 1935, Irving F. Stein y Michael L. Leventhal describieron por
primera vez un conjunto de sintomas relacionados con la anovulacion: se trataba de
siete pacientes, 4 de ellas obesas, que presentaban amenorrea, hirsutismo y ovarios
aumentados de tamafio y poliquisticos. Ademas, comunicaron los resultados de su
tratamiento quirdrgico mediante una amplia reseccion en cufia de ambos ovarios: las
siete pacientes recuperaron la menstruacion regular y dos de ellas gestaron. Estos
autores propusieron que la cubierta engrosada del ovario impedia que los foliculos
alcanzaran la superficie del ovario y se produjera la ovulacién (28).

Aunque, como referencié Goldzieher (13), la existencia de la enfermedad
poliquistica bilateral de los ovarios se conocia antes de iniciarse el siglo XX, el
interés por este trastorno no se desarrolld hasta 1935, cuando, como ha sido
sefalado, se describié un sindrome caracterizado por “irregularidad menstrual
incluyendo amenorrea, historia de esterilidad, hirsutismo androide y, menos
consistentemente, retardo del desarrollo mamario y obesidad” y por responder
adecuadamente al tratamiento quirdrgico mediante reseccion cuneiforme de los

ovarios.

Como era de esperar en un trastorno de etiologia y fisiopatologia confusas,
la clinica presentada por las mujeres afectas también ha mostrado variabilidad en las

descripciones de distintos autores.

Tanto es asi que Goldzieher, uno de los autores clasicos que mejor

sistematizo la clinica del SOP (4, 13), lo compar6 al Sacro Imperio Romano,
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aludiendo a que éste ni era sacro, ni romano, ni siquiera un imperio (4). En la otra de
estas publicaciones, cit6d a Netter, quien afirmo “el sindrome de Stein es un sindrome

fugitivo, con los limites peor definidos que los del Sahara o el Sudan” (112).

El mismo Netter, en 1954, comentd asi la sintomatologia de lo que

J4

denomino “distrofia poliquistica de los ovarios” (113):

e El sintoma més importante es el dolor, que se encuentra en mas de 9 casos
de cada 10: dismenorrea o dolor intermenstrual en el momento de la

ovulacion.

o Los trastornos de las reglas son de gran frecuencia (80,6 %); entre ellos el
alargamiento del ciclo es el mas importante, presente en mas de la mitad de

los casos.

e Las metrorragias intermenstruales, precedidas de leucorrea y acompafiadas

de dolor, son mucho menos frecuentes.
e Laesterilidad es frecuente pero inconstante
e La hipertricosis es un signo frecuente

Goldzieher y Axelrod llevaron a cabo una revision de la literatura, en la que
seleccionaron 187 publicaciones que calificaron de “pertinentes” y que recogian un
total de 1097 casos adecuadamente documentados (13). La tabulacion de sintomas y

signos recogidos en esta casuistica se muestra en la Tabla 2
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Estos autores, como resultado del analisis sefialaron: “Consideradas en

conjunto, estas estadisticas hacen muy dificil aceptar como una entidad

diferenciada un grupo de sintomas de los cuales sélo dos no especificos (hirsutismo,

esterilidad) estan presentes en mas de la mitad de los casos, en la que

menstruaciones ciclicas y hemorragias uterinas disfuncionales ocurren casi tan a

menudo como la supuestamente importante amenorrea y en la que positivas

evidencias contradicen la postulada anovulacion que se supone la causa de la

esterilidad.”

Sintoma/Signo N°de casos  Incidencia media  Rango Incidencia
Obesidad 600 41 16-49
Hirsutismo 819 69 17- 83
Virilizacion 431 21 0-28
Menstruaciones ciclicas 395 12 7-28
Hemorragia funcional 547 29 6-65
Amenorrea 640 51 15-77
Dismenorrea 75 23 --
T@ Basal bifasica 238 15 12-40
Cuerpo lGteo en cirugia 391 22 0-71
Esterilidad 596 74 35-94

Tabla 2 Resumen de la sintomatologia del SOP en una revision de la literatura

realizada por Goldzieher y Axelrod
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Otros autores clasicos de prestigio, Zander y Holzmann, desarrollaron el

tema de trastornos del ciclo menstrual (entre los que incluyeron el “sindrome de los

ovarios poliquisticos” en el tratado de ginecologia dirigido por Késer y cols (114).

Estos autores se remitieron a las publicaciones de Goldzieher, haciendo

algunas puntualizaciones:

La esterilidad, el hirsutismo, la amenorrea y un peso corporal excesivo son

los sintomas mas frecuentes
Mas raras son las hemorragias disfuncionales

Los ovarios poliquisticos coexisten en muchos casos con ciclos ovulatorios

normales.
Ningun sintoma indica obligadamente la existencia de ovarios poliquisticos

El hirsutismo se desarrolla s6lo después de la menarquia y, generalmente,

muy despacio. Son raros los casos de virilizacion.

A menudo el ciclo menstrual es anormal desde el principio. Se trata, en
general de oligomenorreas que, luego, se pueden convertir en amenorreas

secundarias. Puede haber amenorrea primaria.

Muy a menudo consultan por esterilidad.
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Mas recientemente, Yen resume el cuadro clinico, aungue, a diferencia de

el ya mencionado Goldzieher, no facilita la prevalencia de los distintos sintomas en

el fenoti

po del SOP(115). Lo resume asi:

El SOP es, con mucho, la causa mas frecuente de esterilidad por

anovulacién hiperandrogénica

ElI SOP se manifiesta clinicamente por una combinacion de
hiperandrogenismo y anovulacién cronica y elevacion de la relacién
LH/FSH

El hiperandrogenismo se manifiesta por hirsutismo y acné vy, rara vez,
alopecia androgénica y por elevacion de los niveles de testosterona y

androstendiona.

La anovulacion cronica se asocia a oligomenorrea o amenorrea y a la

presencia de ovarios poliquisticos en la ecografia.

La obesidad es comUn pero no es un prerrequisito para el desarrollo de un

SOP: el 50 % de las mujeres diagnosticadas no son obesas.

La obesidad per se es una enfermedad y su asociacién con resistencia
insulinica, hiperinsulinemia y trastornos de la secrecion de GH est4 bien

establecida.

La obesidad es un factor modificador del auténtico SOP
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En su tratado “Endocrinologia ginecoldgica clinica y esterilidad” (116),
Speroff y Fritz no dan una descripcion de la clinica del SOP en cuanto a frecuencia
de aparicién de los distintos sintomas. Simplemente sefialan que las consecuencias

de la anovulacion crénica persistente son:
1. Esterilidad

2. Problemas de la menstruacion, que varian entre la amenorrea y la

hemorragia uterina disfuncional
3. Hirsutismo, alopecia y acné
4. Mayor riesgo de cancer endometrial y, quiza, de cancer de mama
5. Mayor riesgo de enfermedad cardiovascular

6. Mayor riesgo de diabetes mellitus en pacientes con resistencia a la

insulina

Balen hizo una revision de los casos atendidos en Bourn Hall (117) y

resumio en una tabla la incidencia de distintos sintomas:

e Obesidad: 38 %
e Trastornos menstruales: 66 %
e Hiperandrogenismo: 48 %
e Anovulacion: 73 %
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e Asintomaticos: 20 %

En resumen, cabe sefialar que el SOP es un trastorno de etiologia no
completamente definida y de fisiopatologia compleja cuya presentacion clinica es
muy heterogénea y se caracteriza basicamente por anovulacion e
hiperandrogenismo, viéndose modificada, probablemente, por la edad de la paciente

y por sus habitos de vida, como alimentacion y ejercicio fisico fundamentalmente.
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Relevancia del SOP en la esterilidad humana

El sindrome del ovario poliquistico (SOP) representa la causa mas frecuente
de infertilidad de origen anovulatorio en la mujer en edad reproductiva. La
induccidn de la ovulacion con citrato de clomifeno (CC) constituye la primera linea
terapéutica en este grupo de pacientes. Sin embargo, aunque aproximadamente el
80% de las pacientes conseguiran ovular a lo largo del tratamiento, tan sélo el 50%
lograra el embarazo por esta via; los primeros tres ciclos son los que acumulan el
75% de los éxitos (118, 119).

Hasta un 15-25% de los casos son resistentes al CC, situacién que se define
como la no consecucion de ovulacién tras inducciones con CC a dosis maximas
(150-250 mg/dia) y que es tanto mas frecuente cuanto mayores sean la alteraciones

metabolicas y mas grave el patron ecogréafico ovarico(32, 120).

En el 50 % de las pacientes que ovulan con CC se produce un fallo de
concepcidn tras seis ciclos de induccién. Esto que podria deberse a la presencia de
factores de esterilidad concomitantes, también se han atribuido a varios efectos
secundarios del uso del CC, consecuencia de su efecto antiestrogénico como la
alteracion del moco cervical (121) o el desarrollo endometrial inadecuado (122,
123). Resulta controvertido el empleo de estrogenos exdgenos para intentar corregir
estos efectos (124). Por otra parte se ha descrito un efecto deletéreo directo del CC

sobre los ovocitos humanos (125).

Tanto la obesidad como la insulin-resistencia, caracteristicas a menudo
presentes en el SOP, significativamente a este fracaso terapéutico al clomifeno (119,
126). La reduccion de peso a través de la dieta y la actividad fisica son armas de

primera instancia para mejorar la sensibilidad a la insulina. Una segunda linea de
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actuacién en la lucha contra la insulinresistencia en el manejo actual de la
infertilidad en el SOP consiste en el uso de la metformina. Sélo con este fArmaco se
consiguen mejorar la ciclicidad menstrual y el indice de ovulaciones espontaneas
(127-131).

Estudios prospectivos y randomizados en mujeres obesas con SOP han
demostrado que la asociacion metformina-CC mejora significativamente los
porcentajes de ovulacion y de gestacion (132, 133) si lo comparamos con el uso
aislado del CC; también resulta positivo su empleo como tratamiento coadyuvante
en protocolos de fecundacion in vitro (FIV). Sin embargo en el ensayo clinico
desarrollado por Legro (134), concluye que Metformina es menos eficaz que
clomifeno en la induccién de la ovulacion y que la eficacia del régimen metformina+

clomifeno no supera el del clomifeno como Unico tratamiento.

Las gonadotrofinas exdgenas constituyen la opcion terapéutica mas
adecuada en los casos resistentes al CC, si bien este tratamiento implica un riesgo
mas alto de sindrome de hiperestimulacién ovérica (SHO) y embarazo multiple dada
la gran sensibilidad de estas pacientes a estos farmacos (135). El uso de la FSH a
dosis bajas en pautas lentas, teniendo en cuenta la teoria del umbral de FSH y sin
llegar a niveles suprafisiolégicos, aunque no mejora las tasas de gestacion, reduce la

incidencia de SHO y de embarazo multiple (136).

Cuando todas estas estrategias no consiguen el embarazo, la FIV representa

la indicacion terapéutica de eleccion.
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Relevancia del SOP en FIV

Es obvio que las mujeres que requieren tratamiento por esterilidad y
presentan un SOP no necesariamente deben ser tratadas mediante FIV,
procedimiento al que tan sélo se recurre en aquellos casos en que existe otra causa
de esterilidad, como la obstruccién tubérica bilateral (137), o se considera que ha
fracasado en tratamiento mediante induccion de la ovulacion seguida de

inseminacioén artificial

En torno a la problematica del SOP en FIV ha sido realizado gran nimero de
publicaciones; pueden ser agrupadas en: a) aquéllas que se refieren al manejo clinico
en la estimulacién y a los resultados de la misma, b) aquéllas que utilizan la FIV
para obtener conclusiones sobre la fisiopatologia del SOP y c) aquéllas que analizan

la calidad de ovocitos y embriones en este tipo de pacientes.

Manejo clinico del SOP en FIV. Estimulacion y resultados

La revisién de 118 ciclos estimulados a 115 mujeres bajo supresién
hipofisaria en protocolo largo, entre las que se encontraban 12 pacientes con
diagndstico de SOP llevd a Cummins y cols a afirmar que estos casos responden
particularmente bien al estimulo con gonadotrofinas asociado al bloqueo hipofisario
con GnRHa; en esta corta serie obtuvieron un porcentaje de gestacion de
58%.(138).

No obstante, aunque, en general, tras el estimulo con gonadotrofinas es
habitual la obtencion de elevado nimero de ovocitos, fue sefialado que la obesidad

ensombrece el resultado final, en términos de tasa de gestacion (139).
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Probablemente, por esta razén, se ha discutido la calidad de ovocitos y preembriones

en los casos de SOP, como se comentara mas tarde.

MacDougall y cols revisaron 1302 ciclos de FIV realizados en un afio y
contabilizaron 8 hiperestimulaciones severas, de las cuales 5 presentaban ovarios de
tipo SOP en la ecografia. Concluyeron que estas pacientes tienen incremento del
riesgo de desarrollar el sindrome de hiperestimulacién ovérica; aconsejaron utilizar
dosis mas bajas de gonadotrofinas en la estimulacion y administrar progesterona en
lugar de hCG para el apoyo de la fase litea; también aconsejaron disminuir el
nimero de preembriones en la transferencia, con el fin de disminuir la tasa de
gestacion maltiple (140). Para estos autores, la asociacién de GnRHa en protocolo

largo incrementa el riesgo de hiperestimulacion.

Homburg y cols analizaron retrospectivamente los resultados obtenidos en el
tratamiento mediante FIV de 68 mujeres diagnosticadas de SOP (208 ciclos) y 68
mujeres con esterilidad tubarica (143 ciclos): fueron obtenidos mas ovocitos en las
mujeres SOP pero la tasa de fecundacién fue menor; no observaron diferencias en
cuanto a las tasas de embarazo. El bloqueo hipofisario con GnRHa mejoré la tasa
acumulativa de embarazo y parto y disminuy6 la tasa de aborto en el grupo SOP
pero no en el grupo de obstruccion tubarica(141). Este mismo autor comprob6 que la
utilizacion de GnRHa en casos de SOP disminuye muy notablemente la tasa de
aborto tras FIV(142).

MacDougall y cols realizaron un estudio prospectivo, en el que incluyeron

76 pacientes diagnosticadas de SOP por el aspecto ecografico de sus ovarios y 76
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pacientes como control (143). Edad, causa de esterilidad (al margen del SOP) y

estimulacion fueron similares en ambos grupos.
Resumieron sus observaciones en:

El grupo de mujeres con ovario de aspecto SOP requirio
significativamente menores dosis de hMG, mostr6 niveles significativamente
mayores de estradiol, desarrollé més foliculos y fueron obtenidos més ovocitos. Sin

embargo, la tasa de fecundacion fue significativamente menor.
No se observd diferencias en los porcentajes de embarazo (25,4% vs 23%).

Se produjeron 3 grandes multiples en el grupo SOP, asi como 10 casos de
sindrome de hiperestimulacion moderado o severo; estas complicaciones no fueron

observadas en el grupo de control.

Concluyeron que es importante diagnosticar el SOP antes de iniciar la

estimulacion por el mayor riesgo de hiperestimulacion.

Kodama y cols (144) compararon 78 ciclos de 26 pacientes SOP con 423
ciclos de 202 pacientes de ciclo normal y edad similar. La tasa de gestacion por
transferencia fue menor en ciclos de mujeres SOP, aunque la diferencia no alcanzé
significacion estadistica (25% vs 34%); no obstante, la tasa de gestacion por ciclo
puncionado fue significativamente menor (19% vs 31%) en las mujeres SOP. Un
hallazgo llamativo fue la elevada tasa de ciclo sin transferencia por no obtenerse
ovocitos o por fallo en la fecundacion. Los fallos de fecundacion fueron

significativamente mas frecuentes en mujeres SOP que en mujeres normales (18 vs
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5%). Afirmaron que deben ser tomadas especiales medidas durante la estimulacion

de las mujeres con ovario poliquistico.
En el afio 1996, Buyalos reviso la literatura existente y afirmé:

La FIV es un tratamiento efectivo para pacientes diagnosticadas de SOP en
las que fracasa la induccion de la ovulacion o en las que coexisten otras causas de

esterilidad

El uso de analogos agonistas se asocia a reduccion de la incidencia de
abortos y puede mejorar las tasas de fecundacion y division del zigoto.

Comparado con hMG, el uso de FSH purificada no parece mejorar la tasa

de gestacion ni ningln otro parametro clinico

La hiperestimulacion ovéarica severa es una complicacion relevante en

estas pacientes cuando se estimulan con gonadotrofinas para FIV
Resultados similares fueron observados por otros autores(145).

Rosenwacks y cols (146), considerando que las pacientes SOP son
particularmente sensibles al tratamiento con gonadotrofinas exdgenas y presentan un
riesgo aumentado de hiperestimulacion, propugnaron para Su manejo un
pretratamiento con estroprogestativos orales y GnRHa de forma que la
administracion de este ultimo se superponga durante los dltimos 5 dias de
tratamiento estroprogestativo, antes de iniciar la administracion de gonadotrofinas.

Segin estos autores, los resultados mejoran: observaron so6lo 13,1% de
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cancelaciones y solo se produjeron hiperestimulaciones moderadas, alcanzdndose

elevadas porcentajes de embarazo (46,5%).

Lo justificaron porque, bajo tratamiento supresor, se observo una
normalizaciéon de la relacion LH/FSH; ademas, disminuyeron los andrégenos, en
particular SDHEA.

Como resultado de un estudio que incluyé 60 mujeres estériles de funcion
ovarica normal y 25 mujeres SOP, Yamaguchi y cols concluyeron que el frenado
hipofisario con agonistas de GnRH en protocolo corto no es adecuado para las

mujeres con disfuncién ovaérica tipo SOP (147).

Précticamente todos los autores que, desde la perspectiva de la reproduccion
asistida, han tratado el tema de las pacientes afectas de SOP han sefialado que uno
de los riesgos del tratamiento de este tipo de pacientes es la gestacién maltiple. Este
riesgo es mas acusado, si cabe, en los tratamientos de estimulacion ovarica para
coito programado o para inseminacién artificial porque en estos tipos de tratamiento
no se controla el nimero de preembriones aptos para implantar que pueden llegar a
la cavidad uterina; sin embargo, esto si puede hacerse en fecundacion in vitro. Asi,
Berg y cols (148) consiguieron eliminar las gestaciones con tres 0 mas sacos
implantados limitando a dos el nimero de preembriones transferidos en una serie de
34 pacientes resistentes a clomifeno. Estos autores sefialaron que, aunque el
porcentaje de gestacion es algo mas baja (24%), esta conducta puede ser una
alternativa. El tiempo les daria la razon porque, en la actualidad, ésta es la conducta
habitual no sélo en los casos de SOP, sino en todos los casos, para la mayor parte de
los centros. En concreto, este es el caso en la Unidad de Reproduccion Asistida de

nuestro centro, en la que, desde el afio 2002, época en la que se limitd a dos el
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numero de preembriones en la transferencia, sélo se han producido dos gestaciones

triples y ello por division esponténea de uno de los dos preembriones transferidos.

Respecto al desarrollo de un sindrome de hiperestimulacion ovérica,
complicacion méas frecuente en las mujeres SOP que en las mujeres de funcion
ovarica normal, fue sefialado que suspender la estimulacién manteniendo la
supresion hipofisaria para 24 a 72 horas después, si los niveles de estradiol se
mantienen en limites adecuados (lo que se ha denominado “coasting”), administrar
la hCG puede evitar el desarrollo de esta complicacion (149); estos mismos autores
evidenciaron que el tratamiento con metformina mejora las tasas de fecundacion y
embarazo. Sin embargo, en la experiencia de nuestro grupo, el desarrollo de
complicaciones relacionadas con la hiperestimulacion estd mas en relacion con el

namero de foliculos desarrollados que con los niveles de estradiol (150).

Como ha sido comentado, distintos grupos han sefialado que la tasa de
gestacion tras FIV es mas baja en las mujeres afectas de SOP que en las mujeres de

funcion ovarica normal.

Kolibianakis y cols (151) evaluaron los resultados obtenidos en 110
pacientes que fueron estimuladas con FSHr a dosis de 100 Ul/dia si su IMC fue
igual o menor a 29 y de 200 Ul/dia si el mismo fue superior a 29. En esta serie se
indujo el blogueo gonadotropo hipofisario con GnRHant a partir del momento en
que fue visible un foliculo de 15 mm de didmetro. Las mujeres con IMC superior a
29 mostraron significativamente menor tasa de gestacién por puncion (25,6 %
versus 46,7 %) y mayor incidencia de sindrome de hiperestimulacion (16,3 % versus

3 %) que las pacientes de IMC menor de 30. Concluyeron que las mujeres SOP
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obesas presentan peores resultados que las mujeres SOP no obesas, en las
condiciones referidas (152).

Sin embargo, un metandlisis realizado por Hetinen y cols (153) que analiz6
9 entre 290 publicaciones (792 ciclos SOP y 1116 ciclos de control) permitié

concluir que se observa:

Mayor tasa de cancelacion, obtencion de méas ovocitos por puncion y

menor tasa de fecundacidn en ciclos FIV en mujeres afectas de SOP.
Similar tasa de embarazo y de RNV en ciclos SOP y en controles.

Algunos autores han sefialado recientemente que el nivel circulante de
hormona antimulleriana (AMH) se muestra elevado en las mujeres SOP respecto a
las mujeres de funcion ovarica normal y que esto puede ser utilizado como factor

predictor de la respuesta esperable a la estimulacion (154-156).

Considerando que la asociacion de metformina a la estimulaciéon con FSHr
bajo supresion hipofisaria con antagonista podria resultar ventajosa, Doldi y cols
llevaron a cabo un estudio en que incluyeron 40 pacientes, uno de los cuales recibid
un tratamiento con Metformina desde 2 meses previos a la estimulacion, que se llevé
a cabo con FSHr bajo supresion hipofisaria con antagonista a partir del momento en
que se observo un foliculo de 14 mm de didmetro. Informaron que la metformina
redujo el nimero de Ul de FSH para alcanzar una estimulacién adecuada y el
nimero de foliculos desarrollados. En el grupo tratado con metformina se
produjeron menos hiperestimulaciones. La tasa de gestacion fue similar en ambos

grupos (157); sin embargo, no se discrimind entre mujeres hiperinsulinémicas y no.
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A este respecto, la ESHRE ha puntualizado recientemente que la metformina debe

reservarse a las mujeres SOP que presentan resistencia a la insulina (158).

Uno de los factores que juegan un papel importante en el
desencadenamiento del sindrome de hiperestimulacién ovarica cuando se estimula
con gonadotrofinas a mujeres que padecen un SOP con el fin de practicar una FIV es
la prolongada vida media de la hCG. La administracién de esta hormona es
necesaria para que se produzcan la maduracion final del ovocito y la luteinizacién de
la granulosa pero, simultaneamente, hCG modifica la produccién de VEGF (159,
160), factor clave en el fisiopatologia del sindrome de hiperestimulacion ovarica
cuya produccion estd aumentada en las mujeres SOP (161). La accion de una dosis

habitual de hCG se mantiene durante mas de una semana.

Sin embargo, la descarga endégena de LH esta limitada en el tiempo y la
vida media de esta hormona es mucho méas breve que la de hCG. Fue evidenciado
gue el pico endbgeno de gonadotrofinas puede inducirse con la administracién de
GnRHa y esta descarga enddgena es eficaz para inducir la maduracién ovocitaria y

la ruptura folicular en mujeres estimuladas (162).

Esta pauta de tratamiento puede ser utilizada en mujeres estimuladas para
FIV, cuando la inhibicion gonadotropa hipofisaria se ha inducido con la

administracion de un antagonista de GnRH (163).

La efectividad de este tipo de tratamiento en mujeres con SOP (Grupo de
estudio) fue retrospectivamente estudiada, comparandola con la del tratamiento

consistente en estimulacién con gonadotrofinas y supresion hipofisaria con
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estroprogestativos seguidos de GnRHa (Grupo de control), Todas las pacientes
recibieron progesterona como soporte de la fase lutea y las pacientes del grupo de
estudio recibieron, ademas, estradiol transdérmico. Los resultados observados en
ambos grupos fueron buenos; no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre las tasas de implantacion, gestacion y parto. Se produjo un sindrome de
hiperestimulacion ovarica moderada en el grupo de control y ninguno el grupo de
estudio (164).

Lubin y cols sugirieron la posible ventaja de inducir el blogueo hipofisario
con GnRHant, puesto que, en las mujeres SOP, existe una elevacion de LH y la
inhibicién de la secrecién de la misma es rapida e intensa con la administracion de

antagonistas (165).

Considerando que la exposicion a elevados niveles de LH y estradiol tiene
efectos adversos sobre el resultado de la FIV(166) Kaolibianakis y cols. propusieron

iniciar la administracién de antagonistas desde el primer dia del ciclo (167).

Hwang y cols propusieron un protocolo de tratamiento consistente en iniciar
la estimulacion gonadotropa bajo supresién con antagonista desde el dia 3 del ciclo,
tras tres ciclos de tratamiento con Diane®. No observaron diferencias significativas
al comparar la tasa de gestacién obtenida en 25 ciclos de estudio con un grupo de

control en el que utiliz6 un protocolo largo de agonista (168).

Griesinger y cols realizaron un metanalisis sobre la utilizacion de
antagonistas de GnRH en el tratamiento para FIV de distintos tipos de pacientes,
entre los cuales mujeres con SOP. Para estas mujeres no hallaron diferencias en el

resultado del tratamiento, excepto en la menor duracion de la estimulacion cuando se
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utilizaron antagonistas. En su informe también sefialaron que la induccion de la
maduracion final ovocitaria con GnRHa parece proteger contra la aparicion del
sindrome de hiperestimulacion, aunque la experiencia es muy limitada(169).

En época relativamente reciente, Lainas y cols(170) desarrollaron un estudio
prospectivo y randomizado, con el fin de comparar los resultados obtenidos en FIV
estimulando mujeres diagnosticadas de SOP bajo supresion hipofisaria con GnRHa
en protocolo largo (n= 52) con los obtenidos en un grupo de mujeres en que la
supresion hipofisaria se indujo con GnRHant, administrado desde el dia 1 del ciclo
(n=26). Ambos grupos fueron tratados durante los dos meses previos con
contraceptivos orales y fueron estimulados con FSHr, a dosis inicial de 150 Ul/dia.
Concluyeron que el desarrollo folicular es mas precoz en el grupo tratado con

antagonistas.

Todo ello resulta sin duda cuestionable puesto que el estudio realizado por
Segal y cols (171) puso de manifiesto que la luteinizacion prematura, entendida
como niveles circulante de P, superiores a 1,3 ng/mL, se asocia a mayor nimero de
ovocitos maduros obtenidos y similar tasa de embarazo, cuando se compara mujeres

SOP con y sin aquélla.

Estudios dedicados a aspectos fisiopatoldgicos

Fue observado que el liquido folicular de los foliculos dominantes de
mujeres SOP estimuladas contiene niveles més elevados que el de mujeres de
ovarios normales y se especuld si estos niveles pueden jugar un papel en los

procesos de seleccidn y atresia foliculares, sin llegarse a ninguna conclusion (172).
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Barreca y cols(173) investigaron la concentracion de IGF-I1 en 103 liquidos
foliculares mujeres de ciclo normal (29 pacientes) y 102 liquidos foliculares de
mujeres diagnosticadas de SOP (19 pacientes) y midieron el RNA mensajero

extraido de células granulosas de las mismas pacientes.

La concentracion de IGF-Il de las pacientes diagnosticadas de SOP fue
significativamente menor y, en concordancia, también lo fue la expresion del RNA
en las granulosas. Afirmaron que el déficit de IGF-Il puede tener un papel en el

desarrollo de la enfermedad.

Suero de 4 mujeres fértiles, de 4 mujeres con amenorrea hipotalamica, de 7
mujeres SOP y de 3 mujeres anovuladoras con niveles hormonales normales fue
utilizado como suplemento del medio de cultivo en un modelo de fecundacion y
desarrollo embrionario temprano de ovocitos de ratdn en un estudio realizado por
Dealon y cols (174).

El porcentaje de fecundacion fue menor en los experimentos en que se
utilizé suero de mujeres SOP que cuando se usé suero de mujeres normales (60% vs
42%) y también lo fue el desarrollo embrionario precoz (87% vs 31%). El porcentaje
mas bajo de desarrollo de blastocistos se observé con el suero de mujeres SOP con

elevacion de LH o testosterona: 22%.

Concluyeron que el suero de mujeres diagnosticadas de SOP resulta
deletéreo para la fecundacion y el desarrollo de blastocisto. Afirmaron que la
inhibicién del desarrollo de blastocistos observada con el suero de mujeres

diagnosticadas de SOP con elevacion de LH o testosterona podria justificar la baja
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tasa de gestacion y parto que se observa en el tratamiento de mujeres mediante

técnicas de reproduccion asistida.

Sharara y col sugiri6, como consecuencia de la observacion de liquido
endometrial en 4 mujeres afectas de SOP que, en ocasiones, un mal ambiente
endometrial puede ser la causa del fracaso del tratamiento (175) y que, cuando aquél
se observa el dia de la transferencia, la congelacion de embriones puede ser una

alternativa.

Como resultado de un estudio que incluyé 20 mujeres afectas de esterilidad
tubérica, 17 mujeres afectas de SOP y 29 mujeres diagnosticadas de endometriosis,
todas ellas tratadas mediante FIV, Fallat y cols sefialaron que el nivel de hormona
antimulleriana (AMH) es més elevado en suero y en liquido folicular de las mujeres
afectadas de SOP (176).

Esta generalmente admitido que las mujeres con SOP presentan un elevado
riesgo de desarrollar un sindrome de hiperestimulacion ovarica. Un estudio
desarrollado por Agrawal y cols permitié evidenciar que los niveles de VEGF en
liquido folicular y en sangre circulante son mas elevados en las mujeres SOP y
afirmaron que ello podria estar relacionado con el riesgo de hiperestimulacion que

éstas presentan (177).

Habiendo sido afirmado que una alteracién del patron de la secrecién
pulsatil de gonadotrofinas constituye uno de los pilares importantes de la
fisiopatologia del SOP, provocando el aumento de LH (y, consecuentemente, de

androgenos), se llevd a cabo un interesante estudio que incluyd a 2 mujeres
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diagnosticadas de SOP que, probablemente, fue el primero en el que se valord la
accion de los antagonistas de GnRH en esta patologia: la actividad de su GnRH
endogena fue blogueada mediante la administracion de un antagonista y, a
continuacion, les fueron administrados 10 pug de GnRH cada 90 min durante 15 dias.
Se consiguid restablecer un patron de secrecion de LH normal observando una
disminucién de los niveles de testosterona pero no se consiguié provocar una
ovulacion normal. Para estos autores, la incapacidad de provocar una ovulacion

normal sugiere un defecto inherente al ovario en mujeres con PCO (165).

Se habia especulado que cambios en la circulacion sanguinea intraovarica
podrian jugar un papel en la fisiopatologia del SOP. Sin embargo, un estudio
realizado mediante Doppler a una serie de mujeres afectas de SOP no permitio

establecer la existencia de alteracion vascular alguna (178).

Ha sido comentado que se especulé que un déficit de aromatasa podria jugar
un papel etiolégico o fisiopatoldgico en el SOP. Sin embargo, Volpe y cols,
evidenciando que en el liquido folicular de mujeres SOP estimuladas para FIV la
concentracion de testosterona y androstendiona es superior a la de las mujeres de un
grupo control y que las de estradiol y estrona son similares (el mismo
comportamiento que se observa en los cultivos de células granulosas luteinizadas),
concluyeron que el SOP no se deriva de un déficit de aromatasa sino, quiza, de
hiperactividad de la teca y acumulacion de andrégenos. Sefialaron que algun factor,

como EGF, puede jugar un papel (179).

Foong y cols llevaron a cabo un estudio prospectivo y comparativo de
cohortes, comparando aspectos endocrinos de la estimulacion de 11 mujeres SOP

hiperinsulinémicas y 30 mujeres normales (180). Observaron mayor ndmero de
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foliculos desarrollados en las mujeres SOP, aunque de menor didmetro; los foliculos
de las mismas contuvieron menos progesterona, a pesar de similar nivel de LH y
expresion del receptor de ésta en las células granulosas, y similar estradiol, a pesar
de disminuida biodisponibilidad de FSH. Ademas, los foliculos de las mujeres SOP
que contuvieron ovocitos maduros mostraron elevacion de androgenos (A 'y T),

niveles normales de progesterona y consumo normal de glucosa.

Sin embargo, considerando como indicativo de luteinizacion niveles de
progesterona superiores a 1,3 ng/mL, Segal y cols sefialaron que 28% de los casos
de SOP muestran luteinizacion prematura cuando son estimulados para FIV, que en
estos casos se obtiene mayor numero de ovocitos que en el resto de casos SOP no
luteinizados y que el porcentaje de gestacion clinica es similar en ambos grupos
(172).

Estudios dedicados a la calidad de ovocitos y pre-embriones

Tradicionalmente han existido numerosas dificultades para desarrollar este
tipo de estudios porque nada de cuanto se proyecte debe poner en peligro la
integridad ni la viabilidad de los preembriones, aunque, recientemente, en algin
pais, entre ellos el nuestro, ha hecho legal, bajo determinadas condiciones, la

experimentacion con aquéllos.

El resultado de los tratamientos mediante FIV esté en relacion con la calidad
de ovocitos y embriones, como se evidencia a partir de la experiencia de todos los

centros de reproduccion asistida a partir de la donacion de ovocitos (181-183).

56



Capitulo I Introduccién

No existe una opinion unanime acerca de la calidad de ovocitos y embriones
obtenidos tras FIV (clasica o ICSI) en mujeres afectas de SOP. Sin embargo, datos
como menor tasa de fecundacion, menor porcentaje de gestacion (ésta menos
cuestionada) y mayor porcentaje de aborto, han llevado a algunos autores a suponer
que la calidad de ovocitos y embriones podria ser menor en mujeres afectas de SOP

que en mujeres de ciclo ovarico normal.

Un interesante estudio fue desarrollado por Hardy y cols , en 1995 (184). El
punto de partida de este estudio fueron 51 ciclos de pacientes diagnosticadas de
esterilidad de origen tubarico y de esterilidad por anovulacién crénica (SOP). Fue
analizado el desarrollo a blastocisto de los embriones no transferidos en estos ciclos.
El porcentaje de embriones que alcanzé el estadio de blastocisto fue similar en
ambos grupos. El almacenamiento de glucosa y la produccion de lactato también fue

similar en los dos grupos.

Concluyeron que, con una estimulacion optimizada, los embriones de
pacientes diagnosticadas de SOP son de buena calidad y tienen un buen potencial de

desarrollo.

Ashkenazi y cols (185)desarrollaron un estudio destinado a evaluar la
calidad de los ovocitos obtenidos de mujeres diagnosticadas de SOP y estimuladas
bajo bloqueo hipofisario con agonistas y sin él. Para ello valoraron los resultados de
60 ciclos de ovodonacion en los que todas las donantes padecian un SOP.
Observaron que los ovocitos obtenidos de estas pacientes presentan un potencial de
fecundacion similar al de las mujeres afectas de obstruccién tubéarica; no obstante,

porgue los embriones provenientes de ciclos estimulados bajo bloqueo hipofisario
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con GnRHa mostraron mayor capacidad de implantacién, especularon que los

niveles elevados de LH podrian actuar en detrimento de la calidad de los ovocitos.

Sengoku y cols corroboraron la observacion de otros autores, al obtener
tasas de fecundacion mas bajas en las mujeres afectas de SOP. Por esta razén
estudiaron la dotacion cromosémica de una serie de ovocitos. En el analisis
citogenético llevado a cabo (74 ovocitos de mujeres SOP y 73 de mujeres con
esterilidad tubéarica) fueron detectadas aneuploidias, diploidias y condensacion
prematura de los cromosomas en similar porcentaje en ambos grupos. Concluyeron
que la reducida tasa de fecundacion observada en SOP no es debida a aberraciones

cromosdmicas ni a inmadurez de los ovocitos obtenidos (186).

Como consecuencia de un estudio que incluyé 60 mujeres de control, 30
mujeres afectas de hipogonadismo y 25 mujeres diagnosticadas de SOP, Yamaguchi
y cols concluyeron que la peor calidad de ovocitos y embriones que se observe en

las mujeres SOP puede ser debida a la elevacion de la progesterona (147).

Partiendo de la hipotesis de que las pacientes que padecen SOP presentan
mayor porcentaje de aborto y que ello puede ser debido a una menor calidad de
ovocitos y embriones, Ludwig y cols analizaron retrospectivamente 51 ciclos de
ICSI realizados a 31 mujeres afectas de SOP, comparandolos con 105 ciclos de
control. No observaron diferencias respecto al porcentaje de ovocitos M Il obtenida
pero fue transferido mayor nimero de embriones en el grupo SOP (2,69 vs 2,17); el
porcentaje de gestacion no fue diferente pero el porcentaje de aborto fue

significativamente mayor en el grupo SOP (41,7% vs 21%). Concluyeron que
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factores negativos no relacionados con la morfologia del ovocito, quizés afectando a
la madurez citoplasmica, influencian el resultado en estas pacientes (187).

Considerando que el microentorno endocrino correlaciona con la calidad
ovocitaria, Teissier y cols analizaron la esteroidogénesis folicular en 118 foliculos
de distinto tamafio procedentes de mujeres afectas de esterilidad de origen tubarico
(control) y de mujeres diagnosticadas de SOP; en ninguna de ellas se observo
endometriosis en la laparoscopia. Todas fueron estimuladas con FSHr bajo protocolo

largo de agonista.

Se observo la existencia de correlacion entre el tamafio folicular y el nivel de
E, y P, en liquido folicular en el control pero no en el SOP. En este grupo, los
foliculos pequefios presentaron mayor nivel de T y P, que en el control; sin
embargo, en los foliculos conteniendo ovocitos preovulatorios no se observl
diferencias entre controles y SOP, estimandose el limite en 14 mm de didmetro
folicular (188).

En opinion de Stephen Franks y cols, después de la induccion de la
ovulacion las tasas de fecundacién en mujeres SOP son normales pero estas mujeres
presentan un riesgo incrementado de aborto, sobre todo cuando presentan obesidad.
Después de estimulacion para FIV la calidad morfoldgica de ovocitos y embriones
no estd alterada pero existen anomalias endocrinas especificas que se han visto
asociadas a reducidas tasas de fecundacion y a desarrollo temprano anormal de los
embriones(189)

Asi parecen confirmarlo las observaciones de Plachot y cols, quienes,

analizando los resultados observados en 40 mujeres diagnosticadas de SOP y
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comparandolos con los de mujeres de funcién ovéarica normal de la misma edad
sefilalan que existe menor tasa de fecundacién en las mujeres SOP, aunque,
obteniéndose en éstas mayor numero de ovocitos, el nimero de embriones

transferibles es similar en ambos grupos (190).

Es una experiencia generalizada que las mujeres SOP desarrollan mas
foliculos que las mujeres de ovario normal, cuando son estimuladas con
gonadotrofinas. Considerando que la maduracion final podria verse alterada, Bokal y
cols llevaron a cabo un estudio con el fin de determinar si prolongar la accién de
hCG (retrasando la puncién 4 horas) podria mejorar la maduracion folicular y, en
consecuencia, la calidad y competencia ovocitarias. Suponen que esta conducta
podria mejorar la accién de sustancias angiogénicas como el sistema renina-
angiotensina y VEGF. Incluyeron en su estudio 20 mujeres diagnosticadas de SOP
y determinaron en cada foliculos prorrenina, VEGF y estradiol; la calidad de

ovocitos y embriones fue, asi mismo, evaluada.

Observaron niveles de renina significativamente menores y niveles de
VEGEF significativamente mayores en el grupo en que la puncion fue retrasada,
mejorando simultdneamente de forma significativa la probabilidad de obtener

ovocitos y de desarrollar embriones de alta calidad.

Concluyeron que la maduracion folicular y la calidad ovocitaria estan
relacionadas con la accién de renina y VEGF mientras que la competencia para la

fecundacion es competencia exclusiva de la accion de VEGF (191).
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Con el animo de verificar si la disminucion de la calidad de ovocitos y
embriones atribuida a las mujeres con SOP afecta a todas ellas o esta vinculada a la
obesidad asociada, Ciepiela y cols llevaron a cabo un estudio, en el que incluyeron
71 mujeres SOP no obesas y compararon los resultados obtenidos con los de 243
mujeres normales, no obesas (192). Los resultados obtenidos fueron mejores en el
grupo SOP que en el grupo control en cuanto a nimero de ovocitos, nimero de M I,
tasa de fecundacién, porcentaje de embriones de buena calidad y porcentaje de
gestacion y parto; los porcentajes de aborto y gestacion ectopica fueron similares.
Concluyeron que las mujeres SOP no obesas presentan buenos resultados en FIV,

tanto biotecnolégica como clinicamente.

A similares conclusiones han llegado mas tarde distintos investigadores
(193).

En época reciente se ha iniciado el estudio de la calidad y capacidad celular
mediante el estudio de la expresion genética. Wood y cols, considerando que el
fenotipo SOP se asocia a respuesta exagerada a la accion de FSH y a un aumento de
las pérdidas gestacionales precoces, desarrollaron un estudio destinado a determinar
si las alteraciones del microambiente folicular afecta la expresion genética y, como

consecuencia, el desarrollo del ovocito(194).

Utilizando microarrays y PCR valoraron ovocitos procedentes de mujeres
SOP y de mujeres de funcién ovarica normal estimuladas para FIV. Observaron que,
de los 8123 transcripts expresados en los ovocitos, 347 genes mostraron diferencias
significativas en el RNAm contenido en los ovocitos. Una parte de estos genes se

asocia al alineamiento de cromosomas y a su segregacion durante la meiosis y
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mitosis; ademas 68 de estos genes contuvieron receptor de andrdgenos y lugares de

union al receptor de peroxisoma proliferating receptor.

Concluyeron que, aunque los ovocitos de ovarios SOP son
morfolégicamente indistinguibles, presentan diferencias en su expresion genética.
Andrdgenos u otros activadores de receptores nucleares pueden jugar un papel en el
origen de estas diferencias. Asi mismo, defectos en la meiosis o en el desarrollo
embrionario precoz podrian contribuir a alteraciones de la competencia ovocitaria

para el desarrollo.

Estos estudios han sido recogidos por otros autores. Asi, Dumesic y cols
(194) han afirmado que conocer como factores endocrinos y paracrinos interacttian
para promover el desarrollo éptimo del ovocito es crucial para identificar a las
paciente SOP que se beneficiarian de una correccién a largo plazo de crecimiento
folicular para mejorar su fertilidad, optimizar la respuesta folicular a las

gonadotrofinas y mejorar el resultado de la FIV.

Por su parte, Patel y Carr afiaden que el advenimiento de la maduracion in
vitro puede ofrecer a las mujeres SOP una alternativa que, corrigiendo la
foliculogénesis aberrante y su impacto sobre la fertilidad, permita obtener la

gestacion evolutiva (195).

Nuevas tecnologias: maduracién in vitro de ovocitos

Desde que fueron introducidos en la practica de la fecundacion in vitro los

protocolos de estimulacion con gonadotrofinas, sobre todo bajo bloqueo hipofisario
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con agonistas de GnRH, se hizo habitual la obtencién de un importante porcentaje
de ovocitos inmaduros junto a un numero variable de ovocitos maduros, es decir
fertilizables. Para todos los equipos médico-bioldgicos que practican la reproduccion
asistida, estos ovocitos inmaduros han representado siempre un material biol6gico
importante y, en consecuencia, se ha intentado siempre su utilizacion mediante su

maduracion in vitro.

Ya en 1883 Lucinda Veeck demostré que ovocitos en estadio nuclear P-I
pueden completar su maduracion, ser fecundados y dar lugar a gestaciones (196).
Esta misma autora comunicé poco después que la maduracion in vitro se produce en
mas del 80% de los ovocitos en los que, en el momento de la extraccién, se observa
la presencia de la vesicula germinal y que, una vez se produce la extrusion del
corpusculo polar, la tasa de fecundacién es satisfactoria (197), lo que hace

importante mejorar las técnicas de maduracion in vitro.

Muy verosimilmente, ello es asi porque hasta que se produce el pico
preovulatorio de gonadotrofinas o hasta que se administra hCG en un ciclo
estimulado, el ovocito se mantiene en estadio P-I como consecuencia de la accion
del factor inhibidor de la maduracion ovocitaria (OMI), de la que se libera una vez
extraido del foliculo (198). No obstante, se conoce la accion favorecedora de la
maduracion ovocitaria de algunos factores, que podrian actuar en la maduracion in
vivo(199).

A partir de ovocitos P-I criopreservados obtenidos en ciclos estimulados
para FIV, Toth y cols obtuvieron tras su descongelacion 83,3% de maduracion,
57,7% de fecundacién y 3,3% de evolucion a blastocisto, no observandose

diferencias significativas con la evolucion de ovocitos inmaduros no

63



2009 Optimizacion de los protocolos de hiperestimulacién ovarica controlada para

FIV/ICSI en pacientes diagnosticadas de sindrome de ovarios poliquisticos

criopreservados, lo que supuso un aumento de las posibilidades de uso de este tipo
de ovocitos (200).

Con el fin de valorar la seguridad de estas técnicas, fue desarrollado un
estudio destinado a valorar posibles alteraciones del uso acromatico derivadas tanto
de los procesos de congelacion y descongelaciéon de los ovocitos P-1 como de la
maduracion in vitro. Se llegé a la conclusion de que la aplicacion de estas técnicas
no incrementa significativamente las anomalias de uso meidtico (201). Estas
observaciones, que hacen referencia a la seguridad de la maduracién in vitro, fueron
corroboradas mas tarde mediante el estudio de aneuploidias (202) y, recientemente,
mediante el estudio de 432 nifios nacidos de 342 gestaciones (203).

Habiendo sido solidamente demostradas la eficacia y la seguridad de la
maduracion in vitro de ovocitos inmaduros procedentes de ciclos estimulados para
FIV, la investigacion se dirigio al estudio de la posibilidad de maduracidn in vitro de
ovocitos inmaduros procedentes de ovarios no estimulados. En este sentido, fue
evidenciado gue ovocitos humanos no estimulados tienen la capacidad de completar
la meiosis y madurar in vitro y que esta capacidad guarda correlacion con el tamafio
del ovocitos, siendo significativamente mayor en los ovocitos cuyo didmetro es de
106 a 125 micras que en los que miden de 86 a 106 micras (204). En el mismo
contexto se comprobd que la capacidad de maduracion in vitro es mayor para los
ovocitos que proceden de mujeres con funcién ovarica normal que para los ovocitos
que proceden de mujeres que presentan irregularidad menstrual y de mujeres que

presentan anovulacion por SOP (205).

64



Capitulo I Introduccién

Plachot habia sefialado que el rendimiento de la maduracién in vitro de
ovocitos es baja porque, probablemente, no se limita a la maduracion nuclear, puesta
de manifiesto por la expulsion del corpusculo polar, sino que requiere la maduracion
citoplasmética y la maduracién de la membrana citoplasmatica que debe fijar al
espermatozoide (206).

No obstante, considerando que evitar los riesgos de la estimulacion ovarica
en mujeres afectas de SOP podria ser de interés, fue realizado un estudio prospectivo
gue incluyé 94 ciclos de 64 pacientes. Las pacientes fueron seleccionadas por
presentar oligomenorrea, hirsutismo y aspecto poliquistico de los ovarios. Los
ovocitos (n= 1139) fueron obtenidos por puncién a los 10-13 dias de una
menstruacion. De ellos, 62,2% maduraron en 48 horas y 68% de éstos fecundaron
tras ICSI. Se produjo una gestacién en 23 ciclos (27,1%), naciendo 20 nifios en 17
partos, concluyendo los autores gque este protocolo puede ser una buena alternativa

para mujeres SOP con riesgo(207).

Para mejorar los resultados de la maduracion in vitro de ovocitos ha sido
necesario desarrollar estudios destinados a determinar cuales son las mejores
condiciones de cultivo y cémo los medios utilizados pueden influir sobre el
metabolismo in vitro de los ovocitos. Asi, Roberts y cols (208)analizaron dos
medios de cultivo valorando no invasivamente la deplecion de piruvato y la
acumulacion de lactato. Comprobaron que el piruvato es una importante fuente de
energia durante la maduracién del ovocito, que la composicién del medio puede
afectar la tasa de maduracion y que el medio de cultivo y el estadio de maduracion

nuclear pueden afectar el almacenamiento de piruvato y el acimulo de lactato.

65



2009 Optimizacion de los protocolos de hiperestimulacién ovarica controlada para

FIV/ICSI en pacientes diagnosticadas de sindrome de ovarios poliquisticos

Este mismo grupo manifestd que existe un didlogo entre las células del
cimulo y el ovocito que influencia la capacidad de respuesta a FSH vy el
metabolismo del complejo ovocito-corona-cimulo y evidenci6 que FSH incrementa
el almacenamiento de la glucosa por traslocacion de la proteina GLUT4 a la
membrana, mediada por fosfatidil-insotil 3 fosfato (209).

La maduracion in vitro de ovocitos puede ser practicada en el tratamiento de
pacientes no estimuladas. Con este protocolo han sido comunicadas porcentajes de
maduracion de 53,9 % y fecundacion de 69,3 % tras ICSI y porcentajes de gestacion
de 23,8 % tras FIV y 17,1 % (por puncion), llegandose a la conclusion de que puede
obtenerse buenos resultados, en términos de gestacidn, tanto en pacientes de ciclo
normal como en pacientes SOP transfiriendo sélo uno o dos embriones en cada

transferencia (210)

Un estudio llevado a cabo por Li y cols utilizando microscopia confocal ha
permitido evidenciar que la maduracién in vitro puede inducir efectos deletéreos
sobre el uso meidtico y el alineamiento de cromosomas, lo que sugiere una posible
explicacion del reducido potencial de desarrollo de los ovocitos madurados in

vitro(211) y aporta dudas sobre la ética del proceso (212).

A pesar de todo, estan siendo introducidas mejoras en las condiciones de
cultivo, tales como aditivacién de hormonas al medio de cultivo. En este contexto,
ha sido evidenciado que la aditivacién de hCG produce mejores resultados que la
aditivacion de FSH, comprobandose menor incidencia de fragmentacion y

multinucleacién de blastomeras (213). Sin embargo, esta conclusion no ha sido
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obtenida por otros autores, que compararon 1VM 199 aditivado de suero fetal bovino
y FSH con el mismo méas hCG, observando resultados similares(214).

En este contexto, merecen ser referenciados los resultados obtenidos por
Zhang y cols., quienes llevaron a cabo un estudio destinado a comparar la
efectividad de los cultivos, suplementado uno con suero de cordon fetal humano (20
%) y el otro con 20 % de liquido folicular humano(215). En liquido folicular fueron
cultivados 349 ovocitos inmaduros de 32 pacientes SOP y otros 160 de otras 15
pacientes SOP lo fueron en suero de cordon fetal. El porcentaje de embriones de alta
calidad fue significativamente superior entre los ovocitos cultivados en suero de
cordon fetal (50 % vs 23,8 %), como lo fue el porcentaje de gestacion por paciente
(40 % vs 22,6 %).

En la actualidad esta siendo dirigida la atencién hacia moléculas que juegan
un papel en la maduracién in vivo, tanto nuclear como citoplasmica, como FF-MAS
(4,4-dimethyl-5 alpha-cholest-8,14,24-trien-3 beta -ol), un producto intermedio en la
cadena biosintética del colesterol, que actlia sobre la maduracién de forma dosis-
dependiente (216).

En resumen, la maduracién in vitro de ovocitos obtenidos de ovarios no
estimulados es una técnica que enriquece las posibilidades de la reproduccion
asistida y que, probablemente, Ilegard a introducirse en la mayoria de los centros
asistenciales, aunque, en la actualidad, aunque se considera prometedora para
mujeres SOP y para jovenes que pretendan preservar su fertilidad, su préctica sea

todavia considerada como experiencia clinica controlada.
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Bloqueo hipofisario

El SOP se caracteriza, entre otros aspectos fisiopatologicos, por una
secrecion inadecuada de gonadotropinas: una concentraciéon sérica media de LH
anormalmente elevada y una FSH normal o en el limite inferior de la normalidad (5).
De ello resulta una elevacion del cociente LH/ FSH, criterio que fue utilizado, en su
dia, como diagnéstico (12). Dada la secrecion pulsatil de dichas hormonas y la
variabilidad de resultados segun la técnica empleada, esta relacion puede variar

considerablemente hasta encontrarse normal en un porcentaje variable de pacientes.

La secrecién de gonadotrofinas depende de la secrecion de GnRH,
neurohormona proteica de estructura lineal y muy corta vida media (217) producida
en el hipotdlamo, y de la accion de esta neurohormona sobre las células
gonadotropas hipofisarias. Se comprob6 que los niveles circulantes de gonatropinas
tienen caracter pulsatil, caracter que se debe a la liberacion intermitente de la GnRH
(218). El ritmo y amplitud de los pulsos de GnRH determinan tanto el nivel
circulante de LH y FSH como la relacion entre ambos (219), considerandose que LH
es dependiente minuto a minuto de GnRH; no asi FSH, debido a la vida media mas

larga de esta hormona.

Poco después de la obtenerse la sintesis de GnRH, debido a que su corta
vida media hacia muy dificil su utilizacion terapéutica (220), fueron obtenidos
analogos agonistas (compuestos de accién similar y larga vida media) de accién mas
intensa y duradera (221), observandose que su administracion continua (como la
administracion continua de la GnRH nativa) inducia una situacion paraddjica, de
hipogonadismo hipogonadotropo a la que se denominé castracién médica reversible
(222, 223).
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Las investigaciones ya citadas de Carmel y cols (218) habian demostrado
que la liberacion de GnRH en los primates tiene caracter pulsatil. Nuevas
investigaciones de Knobil y cols demostraron que una situacion de hipogonadismo
hipogonadotropo se produce como resultado de administrar GnRH pulsétil a
macacas cuyo nucleo arcuato ha sido estereoataxicamente destruido cuando el ritmo

de los pulsos es excesivamente lento o excesivamente répido (219, 224).

Los analogos agonistas de GnRH se unen a los receptores de GnRH y
transmiten su sefial, lo que se traduce en una intensa liberacion de gonadotrofinas vy,
a su vez, en un incremento de la produccién de esteroides gonadales (225, 226),
efecto “flare up” que va seguido, de mantenerse la administracion, de la
desensibilizacion de las células gonadotropas hipofisarias, debido a la “down
regulation” de los receptores de membrana (224). Asi, se consigue un estado de
hipogonadismo hipogonadotrépico farmacoldgico reversible sin afectar la secrecion
de otras hormonas pituitarias. La actividad espontanea pituitaria y gonadal retorna

cuando se suspende la administracién de GnRHa.

Este tipo de mecanismo de accion, distinto al de los antagonistas, como se
comentara mas tarde, ha sido determinante para la utilizacién farmacol6dgica de este

tipo de compuestos en reproduccidn asistida.
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Utilizacion de los analogos agonistas de GnRH (GnRHa) en FIV

La accion de bloqueo hipofisario que se produce como consecuencia de la
administracion continua de GnRHa fue utilizada asociada a la estimulacion ovérica
para FIV. Inicialmente se hizo con el fin de evitar las cancelaciones del tratamiento
gue se hacian necesarias al producirse ovulaciones espontaneas por descarga
enddgena de gonadotrofinas en el curso de aquéllas o luteinizaciones prematuras,
como consecuencia de la aparicion de “picos” de LH (227, 228). No obstante, su uso
permitié comprobar que los niveles circulantes de LH se mantienen suprimidos
durante la estimulacion y esto puede ofrecer ventajas adicionales y constituir una
razbn mas para su empleo, sobre todo en pacientes afectas de SOP que son
estimuladas para FIV(229).

El impacto del uso de los GnRHa en reproduccion asistida justifico especial
atencion de la ESHRE, uno de cuyos grupos de trabajo hizo puablicas las guias para
su uso en el afio 1987 (230).

Aflos mas tarde se postulé que la elevacion de LH que se observa en las
pacientes afectas de SOP ejerce efectos adversos sobre los ovocitos obtenidos e
incrementa el riesgo de aborto y que todo ello puede ser corregido, mejorando el

pronostico del tratamiento, mediante la administracion de GnRHa(231).

Lo bien cierto es que la asociacion de GnRHa a los protocolos de
estimulacion ovérica con gonadotrofinas (por razones obvias, no es posible su
utilizacion cuando se estimula con citrato de clomifeno) marcé un antes y un

después en el manejo clinico de las técnicas de reproduccion asistida.
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Hacer una revision exhaustiva del empleo de los agonistas excederia los
limites de este estudio y, por esta razon, tan solo se tratara este tema en sus lineas

mas generales.

Como la neurohormona nativa, los agonistas de GnRH se han mostrado
activos administrados por distintas vias, de forma que existen preparados de
administracion por via nasal (232), subcutanea (233) e intramuscular (234). Del
mismo modo, existen preparados de accidn corta (235) y de accién prolongada
(236).

Para su utilizacién en FIV, asociados a las gonadotrofinas, han sido descritos
distintos protocolos: ultracorto(237), corto (226) y largo (235, 238), entre otros,

siendo este Gltimo el mas utilizado.

En general, se puede afirmar que el empleo de agonistas en protocolo largo
tiene distintos efectos beneficiosos sobre los tratamientos de FIV, aunque aumenta la
duracion de la estimulacién ovarica y las Ul de gonadotrofinas necesarias para

alcanzar la maduracion folicular:

e Incremento del nimero de foliculos preovulatorios

Incremento del nimero de ovocitos en estadio metafase 11
e Incremento del nimero de embriones a transferir
e Incremento de los porcentajes de implantacién y gestacion

e Disminucion del porcentaje de aborto en determinadas patologias, como el
SOP
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¢ Incremento del riesgo de que se produzca un sindrome de hiperestimulacion

ovarica

Puede afirmarse que la incorporacion de los agonistas de GnRH a los
tratamientos de FIV ha supuesto un incremento de resultados favorables y ello
puede, en parte, justificarse por la obtencion de mas ovocitos fecundables y, por
ende, de disponer de mayor nimero de embriones para seleccionar los embriones a
transferir pero esto no basta para justificar la optimizacion de resultados observada.
Ha sido postulado que GnRHa podrian actuar a nivel del endometrio (239-241),
mejorando su receptividad o favoreciendo la calidad bioldgica y la capacidad de

implantacion del embrién (242).

De particular interés ha sido el tratamiento con agonistas en casos de
esterilidad asociada a endometriosis. En este contexto, ha sido defendido el uso
prolongado de agonistas (durante tres a seis meses) antes de iniciar la estimulacion
con gonadotrofinas (243, 244).

Efectos adversos de los agonistas de la GnRH

Independientemente de todas las ventajas que la incorporacion de los
GnRHa ha supuesto para el tratamiento de la esterilidad mediante la aplicacion de

TRA, su empleo también ha supuesto la aparicion de algunos efectos indeseables.

Los efectos hipoestrogénicos de los GnRHa se observan tras un tratamiento

relativamente prolongado y es inusual en los programas de estimulacién ovérica, en
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los que también se administran gonadotrofinas. Se describen algunas alteraciones
neuroldgicas transitorias que consisten en parestesias o cefaleas. La frecuencia es

menor al 6% y el mecanismo exacto no se conoce.

La complicacion mas comun es la aparicion de quistes ovaricos (14-29%)
que son mas frecuentes cuando se utilizan los protocolos cortos, sugiriendo que
ocurren como resultado del “flare effect”, a pesar de que el mecanismo no se
conoce. Se puede cancelar el tratamiento, ignorar la presencia del quiste y continuar
con GnRHa hasta que el quiste desaparezca o drenarlo por via transvaginal antes de
la puncién folicular o, si persiste, durante la misma(245). No afectan a los

resultados del tratamiento con FIV/GIFT.

Hace algunos afios, se consider6 que el porcentaje de gestacion mdltiple se
vio incrementada con el advenimiento de los GnRHa, probablemente porque la
asociacion de éstos a la estimulacién ovarica mejor6 la tasa de implantacién. Sin
embargo, en los UGltimos afios, la limitaciéon del nimero de embriones en la

transferencia ha obviado este problema.

Sindrome de Hiperestimulacion ovarica y aGnRH

A pesar de la creencia de que el SHO seria menos frecuente con la supresion
pituitaria con GnRHa, varios estudios mostraron que la incidencia de SHO tras la
administracion con GnRHa se hacia mayor (245, 246). Esto puede ser una
consecuencia inevitable del aumento del porcentaje de embarazo, que se asocia con
el SHO o una tendencia a utilizar dosis méas altas de gonadotrofinas como

consecuencia de la down-regulation mediada por los GnRHa. Alternativamente,
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podria haber un efecto directo en el ovario mediado por los receptores de GnRH en

las células de la granulosa.

De cualquier forma, es indudable que, cuando se asocian GnRHa a la
estimulacion ovérica con gonadotrofinas para estimular un desarrollo multifolicular
para FIV, es necesario utilizar las gonadotrofinas con la prudencia necesaria para
prevenir el riesgo de hiperestimulacion, cancelar el tratamiento cuando se considera
que se ha producido una situacion de riesgo o recurrir a otras medidas preventivas

como criopreservar los embriones y no transferirlos.

Utilizacion de los antagonistas de GnRH (GnRHant) en FIV

Desde su introduccion en 1962 (247), las gonadotropinas supusieron un
enorme avance en el tratamiento de la esterilidad y concretamente en el de la
estimulacién ovérica en técnicas de reproduccion asistida. Sin embargo, su uso tiene
el inconveniente de que conlleva un aumento precoz en los niveles de estradiol, que
puede conducir a elevaciones prematuras de LH y estos aumentos pueden
condicionar, actuando sobre ovocitos inmaduros, un impacto negativo en la calidad
de estos, descendiendo el porcentaje de fertilizacion y la calidad embrionaria (248).
Puede también tener lugar un impacto negativo sobre la receptividad endometrial,
llevando todo ello a un menor porcentaje de gestaciones. Por otra parte una descarga
prematura de LH puede desencadenar la ruptura folicular antes de la puncion en
ciclos de FIV (249), dando lugar a porcentajes de cancelacion que se han referido

entre un 10 y un 30%.
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Con el fin de evitar luteinizacién y ovulacion precoces, los primeros
farmacos introducidos en la practica clinica en el campo de la reproduccion asistida
fueron los agonistas de GnRH a principios de los 80, como ha quedado expuesto.
Con su utilizacién se consiguié una caida en el porcentaje de cancelaciones por
luteinizacion o por ovulacion precoz de cifras tantas altas como el 20-25% a cifras
tan bajas como las actuales del 1-2% (250). No obstante, el méas eficaz protocolo de
administracion de los agonistas de GnRH es el protocolo largo, que hace la
estimulacién ovarica para FIV tediosa y prolongada y, ademas, incrementa las
necesidades de gonadotrofinas y, con ello, el coste del tratamiento y no disminuye el

riesgo de hiperestimulacion ovarica (137).

Parecia, pues, aconsejable, poder disponer de farmacos capaces de bloguear
la secrecion de gonadotrofinas de forma inmediata (sin efecto “flare up”), tal como
se consigue con el empleo de antagonistas de GnRH, lo que permite disminuir los
niveles circulantes de gonadotrofinas una vez iniciada la estimulacion, cuando

aparece el riesgo de luteinizacion precoz o de descarga enddgena de LH.

Los primeros antagonistas de la GnRH , aunque con fines distintos a los
agonistas, se habian desarrollado e investigado de forma paralela a los agonistas
(251). Sin embargo, los antagonistas tardaron méas en tener una aplicacién clinica
practica ya que los de primera y segunda generacion producian importantes
reacciones alérgicas debido a que, por degranulacién mastocitaria en el momento del
contacto con la dermis, se producia una intensa liberacion de histamina (252);
ademas eran de escasa potencia y se requerian altas dosis, eran altamente hidr6fobos
y propensos a gelificar después de su administracion. Todo ello impidié su uso

clinico durante muchos afios.
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A mediados de los 90 una tercera generacion de antagonistas no liberadores
de histamina (Ganirelix®, Orgalutrdn®, Laboratorios Organon, Barcelona vy
Cetrorelix®, Cetrotide®, Laboratorios Serono, Madrid), se encontré disponible para
la investigacion clinica. En 1999, se aprobd su utilizacién para la prevencion del
pico prematuro de LH en pacientes tratadas mediante estimulacion ovarica para
TRA (no para otras aplicaciones). En Espafia fueron comercializados en el afio 2001.
Desde entonces hasta la fecha Cetrorelix® y Ganirelix® han sido utilizados en miles
de ciclos no habiéndose descrito reacciones alérgicas importantes; es mas han tenido
una excelente tolerabilidad local y general.

Estructura y mecanismo de accién

En la actualidad los Unicos utilizados son los de tercera generacion, cuyos
exponentes mas representativos son el Cetrorelix® y el Ganirelix®. El Cetrorelix®
fue sintetizado en la Universidad de Tulane en 1990 (253) y es el resultado de una
modificacion a la secuencia nativa de LHRH mediante la inclusion de 5 aminoacidos
en las posiciones 1, 2, 3, 6, y 10 en el caso del Cetrorelix®. Ganirelix® es el
resultado de una inclusion adicional en la posicion 8. Los aminoacidos incluidos
estan en una configuracion no-D (Tabla 3). Los grupos terminales amino y acetil dan
estabilidad a la molécula y son mandatorios para completar la actividad antagonista;
ademas, confieren una estabilidad elevada con resistencia a las endopeptidasas, y
aumentan su afinidad por la unién al receptor, no produciendo fenémenos marcados
de liberacién de histamina. Hay una tendencia a la agregacion y a la formacion de
gel, asi como a los fendbmenos de absorcién en general, los cuales fueron reducidos

manejando el péptido en una solucién acuosa para transferirlo antes de la
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liofilizacion (254). ElI mecanismo de accion de la GnRH se debe a su unién a

receptores especificos en la célula gonadotropa de la hipdfisis, 1o que se traduce en

la produccion de varios mensajeros secundarios intracelulares, los cuales provocan

la salida de los granulos de gonadotropinas, en forma de pulsos. Como ya hemos

comentado, los primeros antagonistas de la GnRH, se habian desarrollado e

investigado de forma paralela a los agonistas. Muy pronto se comprob6 que su

mecanismo de accién para suprimir la liberacion de gonadotrofinas era muy

diferente.
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
LHRH Glu His Trp Ser Tyr Gly Leu Arg Pro Gly-
NH2
Cetrorelix | AcD- D-Phe  D-Pal Ser Tyr D-Cit Leu Arg Pro D-Als-
Nal NH2
Ganirelix | AcD- D-Phe  D-Pal Ser Tyr D-hArg Leu Arg Pro D-Als-
Nal NH2
Nal-Glu AcD- D-Phe  D-Pal Ser Arg D-Glu Leu Arg Pro D-Als-
Nal NH2
Antide AcD- D-Phe  D-Pal  Ser NicLys D- Leu Lys Pro D-Als-
Nal NicLys NH2
Azaline B | AcD- D-Phe  D-Pal Ser D-Phe D-Phe Leu Lys Pro D-Als-
Nal NH2
Antarelix | AcD- D-Phe  D-Pal  Ser D-Heit  D-Heit  Leu Lys Pro D-Als-
Nal NH2

Tabla 3 Analogos antagonistas de la GnRH
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Los antagonistas consiguen la supresion hipofisaria por su unién al receptor
de forma competitiva (compiten con GnRH nativa y con agonistas), bloqueando el
receptor de forma casi inmediata (2-4 h), y dosis dependiente en cuanto al tiempo de
accion (a mayor dosis mayor tiempo de actuacion), con la ventaja de que este efecto
supresor del antagonista puede ser revertido de forma inmediata por la
administracion de agonista, dando lugar a un pico endégeno de LH y FSH (163,
255). Con la administracion de antagonistas se consigue en horas el efecto supresor
que los agonistas tardan en conseguir de 12 a 20 dias.

Pautas de administracion

El fundamento de las pautas de administracion de los antagonistas de GnRH
estd basado en su mecanismo de accién, competitivo (es decir, se unen al receptor
pero no transmiten la sefial) y en su biodisponibilidad ya que el tiempo de accién de

estos farmacos es dependiente de la dosis administrada.

Existen dos protocolos basicos de administracion de los antagonistas en
funcidn de la dosis utilizada: el protocolo multidosis y el protocolo monodosis. El
primero consiste en la administracion diaria de dosis bajas de antagonista, a partir
del momento en que se hace aconsejable inhibir la liberacion de LH. El segundo
consiste en la administracion de una dosis elevada de antagonista, de forma que la

inhibicion gonadotropa se mantenga durante varios dias.

En la década de los 90 fueron realizados una serie de trabajos de
investigacion dedicados a determinar las dosis eficaces y demostrar la eficacia de las
mismas (254, 256). Cabe destacar los resultados obtenidos por Albano y cols,
autores que utilizaron dosis diarias de 0,1 mg, 0,25 mg y 0,5 mg; observaron tan solo

un pico de LH con aumento de los niveles de progesterona con la dosis de 0,1
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mg/dia. Estos autores concluyeron que la dosis diaria eficaz es la de 0,25 mg/dia (9):
se observo que con dosis entre 0,06 y 2 mg. de Cetrorelix® el nimero de foliculos,
ovocitos, el porcentaje de fecundacion y embriones permanecian sin cambios. Por
debajo de 0,125 aumentaban los picos de LH, y por encima de 0,5 mg disminuian
los porcentajes de embarazo. Se llegd finalmente a la conclusion de que la dosis
minima eficaz era de 0,25 mg/dia, con la que se conseguia un 37% de embarazos por
transferencia (23/62)

Con el protocolo multidosis, se hace el control basal el dia 3 del ciclo, y se
comienza la estimulacion con los mismos criterios que en el protocolo largo de
agonista, pero, habitualmente, con dosis ligeramente inferiores de gonadotrofinas
exogenas, ya que las enddgenas no han sido suprimidas, y su accion se suma a la de
las administradas. Utilizando este tipo de protocolo se administran 0,25 mg por via
subcutanea con intervalos de 24 horas hasta la administracion de hCG (257). El
inicio de la administracion de antagonista depende, como se describe mas abajo, de

gue se utilice un esquema fijo o flexible.

Otros estudios multicéntricos permitieron concluir que una dosis de 3 mg
mantiene su efecto de bloqueo hipofisario durante 4 dias, lo que permite disminuir el
nimero de inyecciones, haciendo el tratamiento mas confortable, sin que se
observen efectos adversos (258). Con este tipo de protocolo se procede como ha sido
descrito en el parrafo anterior y, si la administracién de hCG no se produce durante
el periodo de inhibicién hipofisaria, se continda con dosis diarias de 0,25 mg hasta

completar la estimulacion.

Por otra parte, en funcion del momento en que se inicia la administracion del

antagonista, existen dos tipos de pauta: la pauta fija y la pauta variable o flexible.
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Aunque en la ficha técnica de administracion del producto dice que el comienzo de
la administracion del antagonista es a partir del sexto dia del ciclo, parece méas
razonable flexibilizar el inicio de la administracion. El inicio de la administracion
del antagonista puede ser indicado de una de dos formas, como analizaron Ludwig y
cols en un estudio prospectivo y randomizado (259):

e Endiafijo: suele indicarse el inicio en el sexto dia de la estimulacion

e En dia variable: en el dia en que se observa la presencia de, al menos, un
foliculo de 14 mm de diametro o niveles circulantes de estradiol de 400

pg/mL o mayores.

La administracion del antagonista debe ser mantenida hasta el mismo dia de
la administracion de hCG, que se indica con los criterios habituales (tres 0 mas
foliculos de 18-19 mm de diametro). Prolongar la fase folicular cuando se ha
alcanzado la maduracion folicular conduce a la obtencidon de peores resultados
(260).

En un meta-analisis, realizado por Al —Inanny en el afio 2005 (261), que
recoge 11 estudios en el que se compard un protocolo de administracion de
antagonista en dia fijo de estimulacién, frente al protocolo flexible de administracion
en dependencia a la respuesta ovérica a la estimulacion, no se obtuvo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a tasa de gestacion aunque se observé una
tendencia a favor del protocolo fijo, sobre todo si se retrasa al dia 8 (OR: 0,7; 1C95%
0,45-1,1) También concluye que existe una diferencia estadisticamente significativa
en el consumo de FSH a favor del protocolo flexible (OR: 95,5; 1C95%: 74,8-116,1)
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En cualquier caso, la puncion folicular para la obtencion de ovocitos debe
ser programada con los criterios habituales, es decir, 36 horas después de la
administracion de hCG.

Uso de antagonistas en altas respondedoras

En un trabajo de Hugues (262) se comunic6 una prevalencia de Sindrome de
Hiperestimulacién ovérica (SHO) global en todas las técnicas de TRA de un 0.2-1%
con una mortalidad estimada de 1/45.000. Si se consideran solo los ciclos de FIV la
incidencia sube al 0.6-14% que han concluido en més de 10 muertes y miles de

casos hospitalizados.

Ya desde los primeros estudios de antagonistas en fase Il Olivenes y cols
comunicaron unos indices de hiperestimulacion inferiores con antagonista frente a
protocolo largo de agonistas (263). En el mismo sentido, considerando los 3 grandes
estudios multicéntricos antes citados, se constatdé una incidencia menor de SHO en
ciclos de antagonista (2.4%) comparados con los ciclos de agonista en protocolo
largo (5.9%). En una revision de Cochrane, Al-Inani y cols (264) sefialaron que no
solo la prevalencia del sindrome de hiperestimulacion ovarica en significativamente
menor cuando se utilizan antagonistas sino que, ademas, los cambios para evitarlo
también son significativamente menos frecuentes. Similares observaciones habian
sido comunicadas por Ludwig (265) al comparar ciclos con carotidea (1,1%) con
agonistas en pauta larga (6.5%). Estos hallazgos concuerdan con los previamente

observados por Albano y cols (266) y Cardona y cols (267).

Estos resultados parecen logicos ya que practicamente todas las

publicaciones refieren menor numero de foliculos, sobre todo pequefios, ovocitos, y
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menores niveles de estradiol, factores todos ellos que aumentan el riesgo de SHO.
Por otra parte Devine y cols (268) evidenciaron que los antagonistas dan buenos
resultados cuando se aplica la administracion diferida de hCG o “coasting” para

prevenir el riesgo de SHO.

Debido a su mecanismo de accién competitivo, como ha sido sefialado, los
antagonistas permiten una reversibilidad inmediata del efecto supresor con una dosis
Unica de agonista. Esto tiene la gran ventaja de permitir inducir un pico endégeno de
LH, para la induccion de la ovulacion y la maduracion final de los ovocitos (163).

Al tener una accion menos potente y una vida mas corta, la LH enddgena
provoca menos hiperestimulaciones que la hCG que tiene un efecto luteo trépico
prolongado, caracterizado por la aparicién de mdltiples cuerpos lateos y niveles
suprafisiolégicos de estradiol y progesterona (269). Las dosis de Agonista empleado

para desencadenar el pico de gonadotropinas varia entre 200 y 500 microgramos.

Distintos autores, como Emperrare y cols (270) e ltskovitz-Eldor y cols
(271) han utilizado este tipo de tratamiento, sin observar casos de SHO. No obstante
Van der Meer y cols (272) publico 3 casos de hiperestimulacion a pesar de haber
administrado agonistas para desencadenar el pico endégeno de LH; no obstante, hay

que sefialar que se trato de casos leves 0 moderados.

A juzgar por la literatura, los porcentajes de recuperacion de ovocitos y los
porcentajes de gestacion son algo menores induciendo un pico enddgeno de
gonadotrofinas con agonistas de GnRH que administrando hCG(152). Tedricamente,
la elevacion simultanea de LH y FSH podria considerarse mas fisioldgica y la corta
duracion de la accion de LH podria suponer una ventaja en cuanto a la disminucion

del riesgo de SHO aunque, por esta misma razén, la fase lutea podria verse
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comprometida. En cualquier caso, ninguno de los trabajos publicados a este respecto
son prospectivos y bien randomizados por lo que las conclusiones no pueden ser
definitivas. Otras estrategias para disminuir el riesgo de sindrome de
hiperestimulacion ovéarica como coasting o la criopresevacion de los embriones para

ser transferidos en otro ciclo también se ha realizado(268).
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Fundamentos para el uso de antagonistas desde el inicio del ciclo
menstrual

Durante afios la industria farmacéutica se ha interesado en el desarrollo de
analogos mejor tolerados por las pacientes con un inicio de accion inmediato. En los
primeros 2000, la introduccion de los antagonistas de GnRH en FIV, se complet6
con cinco grandes ensayos clinicos prospectivos, controlados y randomizados que
comparaban los resultados obtenidos tras la estimulacién multifolicular para FIV
bajo blogueo hipofisario con antagonistas de GnRH con los obtenidos con agonistas
en protocolo largo. El meta-analisis de aquellos estudios mostré en el grupo de los
antagonistas, menores requerimientos de gonadotrofinas, una reduccion en la
duracion de la estimulacion y una dramatica reduccién en la duracién del

tratamiento con anélogos (273).

Ademas, una tendencia en la disminucién del riesgo de hiperestimulacion
ovérica sugiere que esta forma de tratamiento debe ser valorada en aquellas
pacientes con riesgo alto de padecer un sindrome de hiperestimulacion ovérica,

como las mujeres que presentan un SOP.

Sin embargo, un porcentaje de gestacion significativamente inferior (3 a 5%)
respecto a los ciclos en que se utiliza agonistas ha ocasionado una baja aceptacion de
los antagonistas de GnRH en los protocolos de estimulacion ovarica para FIV (152,
274) y ha estimulado la investigacion para optimizar los protocolos existentes de
antagonistas de GnRH(152, 167).

El uso de la gonadotropinas en mujeres afectas de SOP se ha asociado a
diferentes problemas, debido a que estas pacientes son muy sensibles a la

estimulacion con aquéllas, lo que hace de ellas pacientes de riesgo elevado para
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desarrollar un sindrome de hiperestimulacion ovarica. En pacientes con SOP
resistentes al tratamiento con clomifeno, el tratamiento con gonadotropinas resulta
en una disminucion de las tasas de ovulacién y de gestacion, comparado con
aquellas pacientes con amenorrea hipotalamica (275). Complicaciones tardias del
uso de gonadotrofinas atribuibles a las altas concentraciones de en suero de LH
incluyen hiperestimulacion, gestacion multiple y cancelacién de ciclo (276). Otros
problemas incluyen luteinizacion prematura, bajas porcentajes de gestacion (10-

20%) vy altos porcentajes de aborto (35%).

Uno de los pardmetros actuales de estudio respecto a la utilizacién de los
antagonistas de la GnRH, se refiere al momento de inicio de los antagonistas. Se ha
usado un protocolo fijo, comenzando el dia 6 de estimulacién en todos los ensayos
comparativos iniciales para prevenir el aumento de LH, que se observa en la fase
folicular media (273). Siguiendo estos estudios, se evalud un protocolo de inicio del
antagonista cuando el diametro folicular fuera 14 6 15 mm; aunque se ha sefialado
algunas ventajas a este inicio flexible del antagonista después del dia 5 de estimulo

(259) parece no mejorar los porcentajes de gestacion (277).

La investigacién de protocolos alternativos de antagonistas de GnRH, se ha
encaminado hacia un inicio anterior al dia 6 de estimulo (167, 168, 278). Estos
estudios se apoyan en las observaciones que la expresion de los receptores de LH en
las células granulosas es mas precoz en las mujeres con fenotipo SOP (23)
habiéndose evidenciado que la exposicion del ovocito a niveles altos de estradiol y
LH en la fase folicular temprana, se asocian negativamente a la probabilidad de

gestacion(166).
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El inicio de los antagonistas en la fase folicular precoz en pacientes con SOP
ha sido desarrollado en un estudio no comparativo de inseminacion intrauterina
(278), en el que se comenzd a utilizar concomitantemente a la estimulacion con
gonadotropinas. Fue comunicado que ovularon todas las pacientes incluidas en el
estudio, obteniéndose unos buenos porcentajes de gestacion (44%) y embarazo
evolutivo (28%). También se ha utilizado el uso precoz de los antagonistas en otro
estudio de FIV, donde los antagonistas comenzaron un dia después de la
administracion de gonadotropinas usando como control un agonista en protocolo

largo, obteniéndose porcentajes de gestacion similares en ambos grupos (168).
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Estudio coste efectividad
Los tratamientos de FIV/ICSI suponen un gran dispendio de recursos

economicos, lo que ha supuesto un debate permanente sobre la necesidad de sufragar
dichos costes mediante el sistema nacional de salud.(279, 280)

Diversos estudios han intentado evaluar el coste de estos tratamientos (281,
282), pero pocos lo han hecho en pacientes diagnosticadas de sindrome de ovarios
poliquisticos,. Estos estudios no valoran aspectos clinicos particulares del manejo
de los ciclos de estas pacientes que pueden suponer un alto coste adicional como son
las cancelaciones del ciclo por riesgo de hiperestimulcion, ingresos hospitalarios
por hiperestimulacion ovarica grave, la prematuridad o la gestacion maltiple. (283)

87



2009 Optimizacion de los protocolos de hiperestimulacidn ovarica controlada para

FIV/ICSI en pacientes diagnosticadas de sindrome de ovarios poliquisticos

88



Capitulo Il HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS




2009 | Optimizaciéon de los protocolos de hiperestimulacién ovérica controlada para

FIV/ICSI en pacientes diagnosticadas de sindrome de ovarios poliquisticos

90



Capfitulo I Hipétesis de trabajo y Objetivos

Hipotesis de trabajo

De cuanto ha sido expuesto en relacion con el SOP (etiologia y
fisiopatologia, manejo en FIV y resultados obtenidos) puede resumirse como las

premisas mas importantes:

e EI SOP se caracteriza, entre otras cosas, por una androgenizacion excesiva y
por la precoz adquisicion de su fenotipo maduro por las células granulosas,

que expresan precozmente los receptores de LH.

e Las mujeres que presentan un SOP muestran una elevada sensibilidad a las
gonadotrofinas exdgenas y ello tiene como consecuencia que exista un
estrecho margen entre el dintel de sensibilidad y el nivel de riesgo para la

hiperestimulacion

e Las mujeres SOP desarrollan mayor nimero de foliculos que las mujeres de

funcion ovarica normal

e El manejo de la estimulacién ovérica de las mujeres SOP para FIV requiere
especial atencion. Estas pacientes reclutan numerosos foliculos que maduran
mal. Debe conseguirse la maduracion del mayor nimero posible de foliculos
y debe evitarse el riesgo de que se desarrolle, tras la transferencia

embrionaria, un sindrome de hiperestimulacién ovarica.

e Disminuir los niveles circulantes de LH durante la estimulacién puede
mejorar la maduracion folicular y contribuir a una menor androgenizacion
de los foliculos en desarrollo. En este sentido, la accion de los antagonistas

parece ser més eficaz que la de los agonistas.

Con estas premisas, se construyd la siguiente hipdtesis de trabajo:
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La administracion coadyuvante de antagonistas de GnRH desde el inicio de
la estimulacién gonadotropa debe disminuir el riesgo de hiperestimulacion
en mujeres SOP estimuladas con FSHr para FIV, sin disminuir la eficacia
del tratamiento en términos de porcentajes de gestacion y recién nacido

Vivo.

El uso de antagonistas para el bloqueo hipofisario en mujeres SOP
estimuladas con FSHr para FIV debe mejorar la eficiencia, en relacién al
uso de agonistas de GnRH en protocolo largo.
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Capfitulo I Hipétesis de trabajo y Objetivos

Objetivos

Objetivo principal

Comprobar la eficacia y seguridad de la estimulacién con FSHr bajo
blogueo gonadotropo hipofisario por administracién de una antagonista de GnRH
(Ganirelix®, Laboratorio Organén, Barcelona), iniciando ésta al comienzo del ciclo
menstrual, simultdneamente a la administracion de FSHr en un grupo de estudio

formado por mujeres estériles diagnosticadas de SOP.

Objetivos secundarios

1. Comparar los resultados obtenidos en el grupo de estudio con un grupo similar
en el que la FIV sea realizada tras estimulacion ovarica con FSHr bajo bloqueo
gonadotropo hipofisario por administracion de un agonista de GnRH en
protocolo largo (grupo de control), en términos de tasa de gestacién, tasa de

implantacion y tasa de recién nacido vivo y sano.

2. Comparar la tasa de cancelacion por riesgo de hiperestimulacion ovérica y
prevalencia del sindrome de hiperestimulacion ovéarica en cada unos de los

grupos antes mencionados.

3. Comparar la calidad de ovocitos y embriones obtenidos en cada uno de los

grupos.

4. Comparar el coste-efectividad de los ciclos y el coste total de nifio a término sano

en cada uno de los grupos.
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Expresado en otros términos el andlisis del los resultados debe contestar a las

siguientes preguntas:

¢Proporciona el protocolo de estimulacion propuesto (administracion de un
antagonista de GnRH desde el inicio de la estimulacién ovarica asociado a

FSHr) resultados eficaces, en términos de tasas de gestacién e implantacion?

¢Relne este mismo protocolo las necesarias condiciones de seguridad tanto

para el nacido como para la madre?

¢Resulta este protocolo eficaz para la prevencion del sindrome de

hiperestimulacion ovarica?

¢Muestra este protocolo alguna ventaja en términos de coste/beneficio?
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Diseiio
Estudio de longitudinal prospectivo, no randomizado, de 3 afios de duracion

(enero de 2004 a enero de 2007). El andlisis pretende una comparacion de no
inferioridad entre grupos de tratamiento.

Ambito

Unidad de referencia de reproduccién humana asistida de hospital
universitario: Unidad de Reproduccion Asistida del Hospital Universitario La Fe.

Muestra (Pacientes)

Fueron incluidas 278 parejas estériles que cumplian los criterios habituales
del centro para tratamiento mediante fecundacion in vitro (clasica o ICSI). Tomando
como referencia los resultados obtenidos en la tasa de cancelacion por riesgo de
hiperestimulacion en el presente estudio, se calculd la potencia de estadistica del
estudio para un nivel de confianza del 95%, mediante el programa Epidat 3.1, cuyo
resultado fue 81,126%.

Con estos resultados se calculd el tamafio demuestra necesario para una
potencia del 80% con una razon expuestos/no expuestos de 1,26, similar a la del
estudio y fue tamafio en el grupo Antagonistas 99 pacientes, tamafio en el grupo

Agonistas 125 pacientes

Todas las mujeres que constituian estas parejas habian sido diagnosticadas de
SOP. El diagnéstico del sindrome de ovarios poliquisticos se establecio, de acuerdo

con los criterios de Rotterdam, consensuados en la reunién conjunta de la ESHRE
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(European Society for Human Reproduction) y la ASRM (American Society of

Reproductive Medicine), que ya fueron citados, cuando estan presentes al menos dos

de estos hallazgos:

Oligo-ovulacién o anovulacion crénica. En este estudio se considerd un
ciclo anovulador cuando los niveles circulantes de progesterona en fase
supuestamente latea fueron inferiores a 4 ng/ml. Independientemente de
ello, la manifestacion clinica de este trastorno de la funcion ovérica fueron
periodos intermenstruales que oscilaron entre los 45 dias y la amenorrea.
Hiperandrogenismo clinico o bioquimico. El hiperandrogenismo clinico se
evalu6 mediante los criterios de Ferriman-Gallwey, considerando su
existencia con un indice superior a 8; el hiperandrogenismo biol6gico
cuando el nivel circulante de testosterona libre fue superior a 5 ng/dL.
Ovarios poliquisticos en la ecografia. Se exigié alguno de estos dos
criterios: presencia de 12 o mas foliculos de 2 a 9 mm de didmetro en cada
ovario o volumen ovaérico superior a 10 cm®.

Exclusion de otras enfermedades o sindromes que puedan cursar con
anovulacion o hiperandrogenismo, como sindrome de Cushing,
hiperprolactinemia, hiperplasia suprarrenal, disfunciones tiroideas, tumores

androgenizantes, entre otras causas.

Criterios de inclusion

Independientemente del diagndstico de SOP, las parejas incluidas en el

presente estudio debian cumplir determinados criterios de inclusion:

Edad de las mujeres comprendida entre 18 y 39 afios
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e Niveles de FSH inferiores a 15 UI/L en el tercer dia del ciclo menstrual de la

mujer

e Utero y cavidad uterina considerados adecuados para la practica de la FIV y
albergar una gestacién, una vez valorados mediante ecografia,

histerosalpingografia, histeroscopia o laparoscopia, en dependencia del caso.

e Firma por ambos miembros del consentimiento informado

Criterios de exclusion

Asi mismo, fueron aplicados determinados criterios de exclusion:
e indice de masa corporal de la mujer igual o superior a 35 Kg/m?

o Enfermedad general o sistémica que represente una contraindicacion para la

practica de una FIV o para la gestacién
e Uso de medicacién incompatible con la practica de una FIV o el embarazo
e Presencia en la mujer de seropositividad a HIV o carga viral VHC positiva

e Presencia de alteraciones cromosomicas 0 geneticas transmisibles en alguno

de los dos miembros de la pareja
¢ Hijos con la pareja actual

Estas parejas fueron divididas en dos grupos en funcién del farmaco que se

utilizé para la supresién hipofisaria de gonadotropinas:

e Grupo Antagonista: 123 pacientes en las que se utilizd Ganirelix

(Orgalutran®. Laboratorios Organon. Barcelona) a dosis de 0,25 mg/dia a
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partir del primer dia en que comienza la hiperestimulacion ovérica
controlada, dia 2° o 3° del ciclo.

e Grupo Agonista 155 pacientes en las que se utiliz6 como farmaco supresor
Nafarelina (Synarel®. Laboratorios Seid. Barcelona) en pulverizaciones
intranasales de 200 microgramos por pulverizacién dos veces al dia, desde

el dia 22 del ciclo previo.

En ambos grupos, la administracién tanto de Ganirelix como de Nafarelina
se mantuvo a dosis constantes hasta el dia de la administracion de la hCG. El estudio
incluyo todas las pacientes susceptibles de ser incluidas.
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Definicion de las variables de resultados

A continuacién se describen resumidamente las variables analizadas en este estudio.

Variable

Descripcion

Edad Paciente
Edad Pareja
Afos de esterilidad

Indice de
Corporal (IMC)

masa

Seminograma

Dias de estimulo

Dosis total FSH

consumida
Estradiol dia -2
Estradiol dia 0
Estradiol dia +2

Progesterona dia 0

Progesterona dia +2

Edad de la paciente en afios en el momento de comenzar el
ciclo de estimulacion ovérica controlada

Edad de la pareja en afios en el momento de comenzar el
ciclo de estimulacion ovérica controlada.

Afo0s que intenta la pareja gestar

Peso (Kg)/ talla (m)®

Caracteristicas del semen de las pacientes segun criterios de
la OMS

Dias desde que comienza a administrase FSH exo6gena
(Folitropina a)) hasta el dia de hCG

Dosis total de FSH (Folitorpina 3, Puregon, Laboratorios
Organon, Barcelona) en Ul, consumida durante el ciclo.

Determinacion de los niveles de estradiol en sangre en
pg/ml, medido dos dias antes de la puncion folicular

Determinacion de los niveles de estradiol en sangre en
pg/ml, medido el dia de la puncidn folicular

Determinacion de los niveles de estradiol en sangre en
pg/ml, medido dos dias después de la puncién folicular

Determinacion de los niveles de progesterona en sangre en
ng/ml, medido el dia de la puncién folicular

Determinacion de los niveles de progesterona en sangre en
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Espesor de la linea

endometrial
Cancelacion  ciclo
por riesgo de

hiperestimulacion

Cancelacion del
ciclo por falta de
respuesta

Foliculos
preovulatorio el dia
hCG

Diametro del

foliculo mayor

Ndmero de ovocitos
obtenidos

Ovocitos metafase |1

Tasa  Fecundacién
FIV
Tasa fecundacion
ICSI
Ciclos no

transferidos

Ciclos transferidos

ng/ml, medido el dos dias después de la puncién folicular

Espesor de la linea endometrial medido en mm el dia de la
administracion de hCG.

NUumero de ciclos cancelados por riesgo de
hiperestimulacion, segln criterios descritos en el apartado
Criterios de cancelacion.

Numero de ciclos cancelados por riesgo de
hiperestimulacion, segun criterios descritos en el apartado
Criterios de cancelacion.

NUmero de foliculos >16 mm de diametro el dia de la
administracion de hCG

Diametro del foliculo mayor en mm el dia de Ia

administracion de hCG

Numero de ovocitos obtenidos tras la puncién folicular

Numero de ovocitos Metafase Il obtenidos tras la puncion
folicular.

Numero de ovocitos fecundados mediante técnica de FIV/
total de ovocitos sometidos a FIV, expresado en porcentaje

Ndmero de ovocitos fecundados mediante técnica de ICSI/
total de ovocitos sometidos a ICSI, expresado en porcentaje

Numero de ciclos puncionados en los que no se realiza
transferencia por causa de fallo de fecundacion embrionaria
o por anomalias en el desarrollo embrionario.

Numero de ciclos en los que se realizé la transferencia de al
menos un embrion.
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Preembriones

transferidos por
paciente

NUmero total de
preembriones
transferidos
Calidad de los

preembriones
transferidos

Calidad embrionaria
en relacion a la
gestacion

Gestacion

Implantacion

Aborto

Gestacion maltiple

Recién nacido

Recién nacido sano a
término

Prematuro

Sindrome de

Numero de preembriones transferidos por paciente

Numero total de preembriones transferidos

Numero de embriones transferidos segin los criterios de
calidad embrionaria de ASEBIR

Numero de embriones de al menos calidad A de ASEBIR
transferidos en relacion a la gestacion.

Numero de gestaciones clinicas, diagnosticadas mediante la
presencia de al menos un saco gestacional con embrién y
latido fetal + observado por ecografia vaginal.

NUmero de sacos / nimero de embriones transferidos, en
porcentaje

NUmero de gestaciones detenidas/ numero total de sacos
embrionarios, en porcentaje

NUumero de gestaciones con al menos dos sacos
gestacionales/ niumero total de sacos, en porcentaje

NUmero de recién nacidos vivos/ nimero total de ciclos
iniciados, en porcentaje.

NuUmero de recién nacidos sanos >37 semanas de gestacion,
mas de 2500g de peso y sin malformaciones congénitas /
numero de ciclos iniciados, en porcentaje.

NUmero de recién nacidos vivos < 37 semanas / nimero de
ciclos iniciados

NUumero de casos con diagnostico de sindrome de
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hiperestimulacion
ovérica

Coste  tratamiento
supresor hipofisario

Coste global del

tratamiento

Costes por nifio sano
a término

hiperestimulacion leve, moderada y grave que requirieron
asistencia hospitalaria.

Coste del tratamiento supresor hipofisario en euros,
calculado como coste medio por la dosis, multiplicado por el
numero de dosis

Coste en euros calculado como la suma de los costes del
estudio bésico de esterilidad, visitas hospitalarias, ecografias
realizadas, determinaciones de estradiol, tratamiento
supresor de la hipdfisis, técnica de FIV/ICSI, puncién y
transferencia embrionaria, estancias hospitalarias por
hiperestimulacion, Cesareas, IVE, Recién nacido sin
complicaciones, Neonato de extrema inmadurez.

Coste global en euros del tratamiento/ nifio recién nacido
sano a término

Tabla 4 Descripcion de las variables de resultados

104




Material y Métodos

Intervenciones

El manejo clinico de todas las pacientes, tanto en los aspectos médicos como
bioldgicos, se llevd a cabo de acuerdo con los criterios y protocolos de conducta
habituales del centro.

Hiperestimulacién ovarica controlada

El objetivo de la estimulacion fue la obtencién de al menos tres foliculos
preovulatorios (17 o mas milimetros de didmetro medio), evitando el riesgo de
hiperestimulacion (desarrollo de 20 o més foliculos o niveles circulantes de estradiol
superiores a 3.500 pg/mL).

En todos los casos de ambos grupos se inici6 con la administracion de 100-
150 Ul diarias de FSH recombinante (FSHr) (Folitropina 8, Puregon®, Laboratorios
Organdn, Barcelona) el segundo dia del ciclo menstrual, realizandose el primer
control de la respuesta ovérica al quinto dia de tratamiento, mediante determinacion
del nivel circulante de estradiol y la realizacion de una ecografia vaginal. A partir de
este momento, la dosis diaria de gonadotrofinas pudo incrementarse o disminuirse,
en funcidn de la respuesta ovérica, controlandose la misma cada 24 6 48 horas (nivel

circulante de estradiol y ecografia vaginal) hasta la administracion de hCG.

Las determinaciones del nivel de estradiol se realizaron en suero por
enzimoinmunoanalisis, mediante tomas de sangre practicadas de 08:00 a 09:00
horas. El resultado obtenido se utilizd, junto con los hallazgos ecogréficos, para

decidir el tratamiento a seguir.
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En la ecografia vaginal se hizo el recuento total de foliculos, clasificandolos
en: menores de 10 mm, entre 10 y 16 mm y > de 16mm. Por otra parte, fueron

valorados el espesor y la textura del endometrio.

Ademas del tratamiento estimulador con gonadotrofinas, las pacientes de
ambos grupos recibieron tratamiento destinado a inhibir la secrecién de

gonadotrofinas endogenas.

Uno de los grupos (grupo agonista) recibi6 un agonista de GnRH
(Nafarelina; Synarel®, Laboratorios SEID, Barcelona) por via intranasal en
protocolo largo; el Synarel® se administr6 a dosis de 200 mg cada 12 horas desde el
dia 22 del ciclo precedente hasta el inicio de la estimulacion y a dosis de 100 mg

cada 12 horas desde el inicio de la estimulacion hasta la administracion de hCG.

El otro de los grupos (grupo antagonista) recibié un antagonista de GnRH
(Ganirelix; Orgalutran®, Laboratorios Organon, Barcelona) a dosis de 0,25 mg/dia
desde el dia 2 del ciclo, dia en que se inici6 el estimulo con gonadotrofinas, hasta el
dia en que se administré hCG.

Alcanzada la situacion en que se consideré que el desarrollo folicular era
adecuado, se administré una dosis Unica de 250 pg de hCG recombinante
(Ovitrelle®, Laboratorios Serono, Madrid) para inducir la maduracion final del

ovocito.
Criterios para la administracion de hCG

Se indicé la administracion de hCG cuando, sin existir riesgo de
hiperestimulacion ni otro tipo de contraindicaciones, se observo la presencia de tres

0 mas foliculos de 17 o0 mas mm de didmetro medio.
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Criterios de cancelacion

La estimulacion ovérica fue cancelada cuando se observd la existencia de
riesgo de que se produjera un sindrome de hiperestimulacion ovérica y ello cuando
se observo la presencia de 25 o mas foliculos en desarrollo o niveles de estradiol
superiores a 3.500 pg/mL. Este hecho se produjo, en ocasiones, en un momento del
tratamiento que permitio administrar la hCG tras 48 horas sin gonadotrofinas

(“coasting”).

La cancelacién de la estimulacion pudo también realizarse por falta de
respuesta al estimulo o, accidentalmente, por razones ajenas al desarrollo del

tratamiento.

Puncién aspiracion folicular (recuperacion de ovocitos)

La recuperacion de los ovocitos se produjo 36 horas después de la
administracién de la hCG, en quiréfano, mediante puncién-aspiracién transvaginal
guiada por ecografia con agujas de calibre 17G y bajo anestesia general de la

paciente.

Cultivo y fecundacion de los ovocitos

Los ovocitos obtenidos fueron trasladados al laboratorio donde se procedio a
la catalogacion de cada uno de ellos, en funcion de su estadio nuclear, en metafase Il
(M 11), metafase | (M 1), profase (P I), atrésico (A) o zona rota (ZR). En ocasiones,

no pudo ser determinado el estadio nuclear y se procedi6 a catalogarlos en funcion
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del aspecto de su complejo ovocito-corona-cimulo en tipo | (suele corresponder a M
I1'0 M Im), tipo Il (suele corresponder a M li) y tipo Il (suele corresponder a P 1).

Los ovocitos atrésicos o con la zona fracturada fueron desechados y los
ovocitos inmaduros (M 1y P ) fueron mantenidos en cultivo hasta su maduracién o
eliminacion, para ser inseminados (FIV clasica) o microinyectados (ICSI) en caso

favorable.

Todos los ovocitos en estadio M Il fueron inseminados o microinyectados,
en funcion de las caracteristicas de la muestra seminal proporcionada ese mismo dia.
Se practic6 una ICSI cuando el REM fue menor de 10 millones o la motilidad en
fresco menor de 15%, cuando habia antecedentes de fallo de fecundacion y cuando
s6lo se dispuso de uno o dos ovocitos fecundables (M I1). En el resto de los casos se

practicé una FIV clasica.

En la FIV clasica, los espermatozoides previamente capacitados y en
numero aproximado de 100.000 se pusieron en contacto con los ovocitos colocados

en la placa de Petri unas 2 horas después de la recuperacion.

Para la practica de la ICSI, se denud6 los ovocitos M Il de las células del
cumulo, introduciéndolos en una solucion de hialuronidasa y se les microinyect6 un

espermatozoide previamente capacitado.

Aproximadamente a las 17 horas de la inseminacion o microinyeccion, fue
valorada la fecundacion, en funcién de la presencia o no de dos pronlcleos. Los
preembriones existentes fueron mantenidos en cultivo hasta su transferencia o

criopreservacion.
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Transferencia de preembriones

Los preembriones existentes fueron clasificados segun el nimero de sus
blastomeras y su grado de fragmentacion, de acuerdo con los criterios de Veeck, a
las 36 0, en su caso, a las 60 horas de su FIV o ICSI (2° o0 3* dia). La clasificacion
utilizada ha sido, posteriormente, reconsiderada en funciéon de los criterios de
calidad embrionaria de ASEBIR Asociacion para el Estudio de la Biologia de la
Reproduccion) en los cuatro grupos A,B,C y D, definidos en el afio 2007 en
Zaragoza.

Cuando se dispuso de varios preembriones, los dos considerados de mayor
calidad morfolégica y mas adecuada cronobiologia fueron seleccionados para ser
transferidos; el resto fue cultivado hasta el estadio de blastocisto para ser

criopreservado, en caso de evolucion favorable.

La transferencia de preembriones se produjo a las 48 6 72 horas de la
puncion folicular. Se transfirio entre 1 y 3 preembriones en funcion de las
caracteristicas del embrién y la edad de la paciente y, obviamente, de la

disponibilidad de los mismos.

La transferencia fue intrauterina en todos los casos y se realizé6 mediante un

catéter de Cook bajo control ecogréfico.

Fase Ititea

Se apoyo la fase lutea mediante la administracion de comprimidos de
progesterona natural micronizada (Progeffik®, Laboratorios Effik; Utrogestan®,
Laboratorios SEID) por via vaginal a dosis de 400 mg/dia. Se determind los niveles

en sangre de estradiol y progesterona los dias 0 y +2.
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Diagnoéstico de gestacion
Se determind los niveles séricos B-hCG dos semanas después de la
transferencia. Niveles de B-hCG mayores de 20 mU/ml se consideraron indicativos

de embarazo bioquimico (que no se contabiliz6) y la paciente fue citada quince dias

después para una exploracién por ultrasonidos.

El diagndstico de gestacion y el tipo de la misma (Gnica, doble,...) se
establecié cuando se observé al menos un saco embrionario con latido cardiaco por

ultrasonografia.

Resultados perinatales
Se obtuvo los datos de los embarazos desarrollados, mediante revision de la
historia clinica o mediante entrevista telefnica en la que se recogieron las siguientes

variables:

o Edad gestacional en el momento del parto, aborto o interrupcion voluntaria

del embarazo.
e NUmero, sexo, peso Yy estado de los fetos nacidos o abortados

e Malformaciones fetales.

Estudio coste-efectividad

Para realizar el estudio coste-efectividad se tuvieron en cuenta los siguientes
pardmetros, reflejados en la ley de tasas de la Generalitat Valenciana, Decreto
legislativo 1/2005, publicada en el DOGV numero 4971:
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Técnica de FIV:
Técnica de ICSI:

Dia de estancia hospitalaria:

Dia de estancia en UCI de adultos:

Cesérea sin complicaciones:

Recién nacido normal:

Prematuro sin problemas mayores:

Neonatos de extrema inmadurez;

1.680,00 €
1.980,52 €
172,01 €
926,60 €
2.519,20 €
764,35 €
3.415,20 €
13.277,00 €

El calculo del coste total de los tratamientos se realiz6 mediante la

estimacion del coste de los siguientes pardmetros:

a) Coste de los tratamientos supresores hipofisarios se realiz6 dividiendo el

coste del farmaco por la dosis diaria administrada y multiplicandolo por

el nimero de dias en que se administrd

e EI precio comercial de cinco dosis del antagonista Ganirelix,

(Orgalutran®, Laboratorios Organén, Barcelona) es de 190,23

€; el precio diario resultante del antagonista es de 38,046€.

e El precio comercial de 60 pulverizaciones del agonista

Nafarelina (Synarel®; Laboratorios Seid. Barcelona) es de

122,05€. El precio diario resultante del agonista es de 4,06€.

b) El coste de la hiperestimulacién ovarica controlada mediante la

administracion Folitropina 3 (Puregon 900, (Orgalutran®, Laboratorios

Organdn, Barcelona) se estimo en base a su precio comercia de 448,45€,
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por lo que el precio por Unidad Internacional es de 0,49€. Se multiplicd
el coste por Ul por el total de Ul de FSH utilizadas en cada paciente.

Coste del estudio basico de esterilidad, visitas hospitalarias en una
unidad de reproduccion humana, ecografias, determinaciones de
estradiol, realizacion de una técnica de FIV/ICSI, en la que se incluye el
coste de la captacidn de ovocitos, la fecundacién con una u otra técnica,
el cultivo y la transferencia de embriones, en base a la ley de tasas

descrita anteriormente.

Para calcular los costes adicionales del tratamiento en cada uno de los grupos

se tuvo en cuenta los siguientes parametros, segln la ley de tasas de la Generalitat

Valenciana, Decreto legislativo 1/2005.

La estancia hospitalaria por hiperestimulacién ovarica

La estancia hospitalaria en la UCI de adultos por hiperestimulacion
ovarica

La finalizacion de la gestacion mediante Cesarea o Parto vaginal

La consecucion de un recién nacido a término y sin complicaciones un

recién nacido prematuro sin problemas mayores o recién nacido de

extrema inmadurez.
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Material y Métodos

Analisis estadistico
La estructura del analisis estadistico fue

Descripcion de las variables explicativas, de resultado y modificadoras de
efecto: en variables cuantitativas con distribucién normal se realiz6 por medio de la
media y de la desviacion estandar, y en las de distribucion no normal a través de la
mediana y del intervalo intercuartil. Las variables cualitativas se describieron
mediante su distribucion de frecuencias, aportando los correspondientes intervalos
de confianza.

Evaluacion de la normalidad de las distribuciones de las variables
cuantitativas, mediante comparacion de media y mediana, valoracion de la
dispersion, representacion del histrograma y aplicacion de pruebas de normalidad

(Kolmogorov-Smirnov).

Anélisis univariado:

La asociacién entre una variable cualitativa y otra cuanitativa de
distribucion normal se contrastd mediante la prueba t de Student si se trata de
comparar dos medias 0 mediante ANOVA para mas de dos medias.

La asociacion entre una variable cualitativa y otra cuantitativa de
distribucion no normal se contrastd mediante la prueba U de Mann-Whitney para la
comparacion de dos medias o mediante la prueba de Kruskal-Wallis cuando se
precisa comparar mas de dos medias.

La asociacién entre dos variables cualitativas se contrastd mediante la
prueba Chi?.

La asociacion entre dos variables cuantitativas de distribucion normal se

contrastd por medio del coeficiente de correlacidn de Pearson, mientras que si una o
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las dos variables no se comporta con normalidad, se aplica el coeficiente de
correlacion de Spearman.

Analisis bivariado: determinacion de la posible modificacion del efecto de
las variables explicativas sobre la variable de resultado, por medio del anélisis
estratificado destinado a identificar interaccién y confusion.

Determinacion de la magnitud de efectos por medio del Riesgo Relativo
(RR).

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa informatico SPSS® version

11.0 para Windows® y el programa informatico Epidat 3.1.
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115




2009 | Optimizaciéon de los protocolos de hiperestimulacion ovéarica controlada para

FIV/ICSI en pacientes diagnosticadas de sindrome de ovarios poliquisticos

116



Resultados

Descripcion de las caracteristicas basales de los individuos
incluidos en la muestra

Las mujeres incluidas en el presente estudio habian consultado todas por
esterilidad, lo que representa un sesgo debido a la naturaleza de la consulta a la que
acudieron. En cuanto al resto de sintomas que suelen conformar el resto de

caracteristicas clinicas, presentaban:

e Sobrepeso y obesidad: 39,9%
e Trastornos menstruales: 56,8%
e Hiperandrogenismo: 41%
e Anovulacion: 72,1%
e Asintomaticos: 19%

Con el fin de comprobar que ambos grupos, agonista y antagonista,
eran homogéneos, fueron valorados y comparados distintos datos basicos,
que se recogen en la Tabla 4. Se realiz6 un estudio de Kolmogorov-Smirnov
y se observd que las distribuciones de cada una de las variables no seguia una
curva normal. Para comparar ambos grupos se utilizé un test de U Mann-
Withney.
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Antagonista® Agonista® Total® Valor de p°
Edad paciente 32(30-35) 32(29-34) 32(30-34) 0,081
Edad pareja 35(32-39) 35(31-38) 35(32-35) 0,512
Afios 5(4-7) 5(4-7) 5(4-7) 0,801
esterilidad
IMC 23,9(21,8-28,4)  23,8(21,1-26,7)  23(21-27) 0,176

Tabla.5 Caracteristicas de las pacientes de ambos grupos (a: Mediana y

rango intercuertil b: test U Mann-Withney)

Edad pacientes IMC (kg/m2)
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Figura 1 Histogramas de distribucién de frecuencias

Afios esterilidad
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118



Resultados

Caracteristicas seminales

Muestras de semen obtenidas por masturbacion fueron obtenidas de todas
las parejas y valoradas en fresco de acuerdo con los criterios de O.M.S. Para su
comparacion fueron establecidas cuatro categorias, aunque para el manejo clinico, es
decir para tomar la decisién de practicar una FIV clasica o una microinyeccion
espermatica fueron utilizados otros criterios, como el recuento de espermatozoides
moviles totales tras capacitacién o la morfologia. Cuando el en el recuento en fresco
no se obtuvo espermatozoides, se recuperaron mediante aspiracién testicular de
espermas (TESA) La frecuencia de las cuatro categorias establecidas se recoge en la

tabla 5y en la figura.

El analisis comparativo mediante tabla de contingencia y test de Chi? mostré
la ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos, con

un valor de p de 0,690.

Frecuencia Normal  Astenozoos Oligoastenozoos Azoospermia-
(%) permia permia (%) TESA (%)
(%)
Antagonista 22 (14,2) 65(41,9) 62 (40,0) 7 (4,5)
Agonista 10(8,1) 56 (46,2) 52 (42,9) 5(4,1)
Totales 32 (11,5) 121 (435) 114 (41) 12 (4,3)

Tabla 6 Frecuencia (%) de cada una de las categorias seminales en cada uno de los

grupos estudiados
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Figura 2 Diagnostico seminal.
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Resultados

Resultados de las variables estudiadas de la estimulacién
ovarica

Comenzaron la estimulacion 278 pacientes, 123 en el grupo de los
antagonistas y 155 en el grupo de los agonistas. Se cancelaron durante la
hiperestimulacién, por motivos que se expondran mas adelante 33 ciclos, 7 en el
grupo de los antagonistas y 26 en el de los agonistas. Se punciond para obtener
ovocitos a 245 pacientes, 116 en el grupo de los antagonistas y 129 en el de los
agonistas. Del total de pacientes puncionadas, no se produjo transferencia
embrionaria en 21 pacientes, por los motivos que se describen en la tabla 23, 11
pacientes en el grupo de los antagonistas y 10 pacientes en el grupo de los agonistas.
Por lo que finalmente se consiguid la transferencia de al menos un embrién en 223
pacientes, 105 en el grupo de los antagonistas y 118 en el de los agonistas. Se
diagnosticé la gestacion, mediante la observacion ecografica de un saco intrauterino
en 76 pacientes, 34 en el grupo de los antagonistas y 42 en el grupo de los
agonistas. Finalmente nacieron 61 nifios vivos, 23 en el grupo de los antagonistas y

38 en el grupo de los agonistas.
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Antagonistas Agonistas Total
Pacientes estimuladas 123 155 278
Estimulacion cancelada 7 26 33
Punciones 116 129 245
Transferencia cancelada 11 11 22
Transferencia realizada 105 118 223
Gestaciones 34 42 76
Nacimientos 28 38 66

Tabla 7. Resumen del ciclo

122



Resultados

Dias de estimulo

Variable definida como dias desde que comienza la administracién de FSH.
En el presente estudio se analizd los dias de estimulo de las pacientes que finalizaron
el ciclo. Entre las pacientes que iniciaron la estimulacién ovérica, la mediana de dias
de estimulo fue 8 dias. El rango intercuartil fue de 7-9 dias.

En la tabla quedan recogidos la mediana y el rango intercuartil de los dias de

estimulo totales y en cada uno de los grupos.

Dias de estimulo Mediana Rango intercuartil
Antagonistas 8 7-9
Agonistas 8 7-9
Total 8 7-9

Tabla 8. Dias de estimulo.

La distribucion de la variable se representa mediante el histograma de la
figura 2. La dispersion se evalu6 mediante el coeficiente de asimetria 0,983 y el

coeficiente de Curtosis 0,828.
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Dias de estimulo
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Figura 3. Histograma de dias de estimulo.

Se evalu6 la normalidad de la distribucion de la variable aplicando la prueba
de normalidad de Kolmogorov-Smirnov <0,001 lo que indica que no sigue una
distribucion normal. Se realizé una prueba de U de Mann Withney para comparar
ambos grupos. El resultado de la prueba dio un valor de p de 0,891 que indica que
no existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupos. Para medir el

grado de asociacion lineal se utilizo la correlacion de Spearman que fue 0,210
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Resultados

Dosis total FSH consumida (UI)

Esta variable describe la dosis total consumida por ciclo las pacientes que
finalizaron el ciclo con puncién folicular. La mediana de FSH empleada en el
estimulo entre las pacientes que finalizaron la estimulacion ovarica 1400 Ul y el

rango intercuartil 675

Consumo FSH (Ul) Mediana Rango intercuartil
Antagonistas 1400 1200 - 1625
Agonistas 1400 1150 - 1681
Total 1400 1200 — 1650

Tabla 9. Dosis total de FSH (Ul)

La distribucion de las frecuencia de la variable se representa mediante el
histograma de la figura 2. La dispersion se evalué mediante el coeficiente de

asimetria 1,298 y el coeficiente de Curtosis 2,742.

125



2009 || Optimizaciéon de los protocolos de hiperestimulacién ovérica controlada para

FIV/ICSI en pacientes diagnosticadas de sindrome de ovarios poliquisticos

Dosis Total de FSH (Ul)
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Figura 4. Histograma Dosis total de FSH (UI)

Se evaluo la normalidad de la distribucion de la variable aplicando la prueba
de normalidad de Kolmogorov-Smirnov <0,001 lo que indica que no sigue una
distribucion normal. Se realizé una prueba de U de Mann Withney para establecer la
asociacion de ambos grupos. El resultado de la prueba dio un valor de p de 0,273
que indica que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.
Correlacion de Spearman -0,069
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Resultados

Estradiol el dia -2

Esta variable se define como el nivel de estradiol en sangre dos dia antes de
la puncion folicular obtenido de las pacientes que finalizaron la estimulacion
ovarica. La mediana de Estradiol obtenido fue 2064 pg/ml, con un rango intercuartil
de 1465-2861.

Estradiol dia -2 (pg/ml) Mediana Rango intercuartil
Antagonistas 1879 1400 — 2500
Agonistas 2399 1537 — 3028
Total 2064 1465 — 2861

Tabla 10. Estradiol el dia -2 (pg/ml)

La distribucién de las frecuencias de la variable se representa mediante el
histograma de la figura 3. La dispersion se evalué mediante el coeficiente de

asimetria 0,112 y el coeficiente de Curtosis -1,095.
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Estradiol dia-2 (pg/ml)
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Figura 5. Histograma Estradiol dia -2 (pg/ml)

Se evaluo la normalidad de la distribucion de la variable aplicando la prueba
de normalidad de Kolmogorov-Smirnov <0,001 lo que indica que no sigue una
distribucion normal. Se realizd una prueba U de Mann-Withney para comparar
ambos grupos y se obtuvo un valor de p 0,002, lo que indica que existe diferencia

estadisticamente significativa. Correlacion de Spearman 0,201
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Resultados
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Figura 6. Diagrama de caja y bigotes. Estradiol el dia -2 (pg/ml)

Estradiol el dia 0

Esta variable se define como el nivel de estradiol obtenido el dia de la

puncion entre las pacientes que finalizaron la estimulacién. La mediana de Estradiol

el dia de la puncién folicular fue 1507 pg/ml, con un rango intercuartil 1059 — 1968

pg/mi
Estradiol dia0 (pg/ml) Mediana Rango intercuartil
Antagonistas 1340 1030 — 1842
Agonistas 1609 1206 — 2006
Total 1507 1059 - 1968

Tabla 11. Estradiol el dia 0 (pg/ml)
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La distribucion de las frecuencias de la variable se representa mediante el
histograma de la figura 5. La dispersion se evalu6 mediante el coeficiente de
asimetria 0,861 y el coeficiente de Curtosis 0,850.

Estradiol dia O (pg/m)

Figura 7. Histograma estradiol dia 0 (pg/ml).

Se evalu6 la normalidad de la distribucion de la variable aplicando la prueba
de normalidad de Kolmogorov-Smirnov <0,001 lo que indica que no sigue una
distribucion normal. Se realiz6 una prueba U de Mann-Withney para la asociacion
en ambos grupos y se obtuvo un p-valor 0,020, lo que indica que existe diferencia

estadisticamente significativa. Correlacion de Spearman 0,161
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Figura 8. Diagrama de cubo y bigotes. Estradiol el dia 0 (pg/ml)

Estradiol el dia +2

La variable se define como el nivel de estradiol medido en sangre dos dia

después de la puncion entre las pacientes que finalizaron el ciclo de estimulacion

ovarica. La mediana de Estradiol fue 1122 pg/ml, con un rango intercuartil 825 —
1450.

Estradiol dia +2 (pg/ml) Mediana Rango intercuartil
Antagonistas 1120 800 — 1450
Agonistas 1123 859 - 1454
Total 1122 825 - 1450

Tabla 12. Estradiol el dia +2 (pg/ml)
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La distribucion de las frecuencia de la variable se representa mediante el
histograma de la figura. La dispersion se evalué mediante el coeficiente de asimetria
1,485 y el coeficiente de Curtosis 3,020.

Estradiol dia + 2 (pg/ml)

Figura 9. Histograma niveles de estradiol (pg/ml) dia +2

Se evalu6 la normalidad de la distribucion de la variable aplicando la prueba
de normalidad de Kolmogorov-Smirnov <0,001 lo que indica que no sigue una
distribucion normal. Se realiz6 una prueba de U de Mann Withney para comparar las
medias de los dos grupos y determinar si existen diferencias. El resultado fue un
valor de p de 0,992 lo que indica que no existe diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos. Correlacion de Spearman 0,001
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Figura 10. Diagrama de caja y bigotes Estradiol el dia +2 (pg/ml)

En la tabla adjunta se representa la evolucion de las medias de estradiol de

ambos grupos.
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Figura 11 Evolucion de los niveles de estradiol (pg/ml).
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Progesterona el dia 0
Esta variable se define como la determinacion de los niveles de progesterona
en sangre el dia de la puncién (ng/ml). La media de progesterona en sangre el dia de

la puncioén (P0) fue 8,0 ng/ml, con un rango intercuartil 5,4 — 12,6 ng/ml.

Progesterona dia 0 (ng/ml) Mediana Rango intercuartil
Antagonistas 9,6 6,0-155
Agonistas 7,4 5,2-10,1
Total 8,0 54-12,6

Tabla 13. Progesterona el dia de la puncion (dia 0)

La distribucion de las frecuencia de la variable se representa mediante el
histograma de la figural0. La dispersion se evalué mediante el coeficiente de

asimetria 1,303 vy el coeficiente de Curtosis 2,085.
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Resultados

Progesterona dia 0 (ng/ml)
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Figura 12. Histograma niveles de progesterona (ng/ml)

Se evalu6 la normalidad de la distribucion de la variable aplicando la prueba
de normalidad de Kolmogorov-Smirnov <0,001 lo que indica que no sigue una
distribucion normal. Se realizé una prueba de U de Mann Withney para comparar
ambos grupos. El resultado de la prueba dio un valor de p de 0,014 que indica que
existe diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. Correlacion de

Spearman -0,189
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Figura 13.Diagrama de cajas y bigotes Progesterona el dia 0 (ng/ml)

Progesterona el dia +2

La variable se define como los niveles de progesterona en sangre dos dias
después de la puncién folicular, expresada en ng/ml. La mediana de progesterona en
sangre fue 50,9 ng/ml, con un rango intercuartil 36,2 — 68,3 ng/ml.

Progesterona dia +2 (ng/ml) Mediana Rango intercuartil
Antagonistas 49,9 37,2-71,1
Agonistas 51,2 35,5-68,0
Total 50,9 36,2 - 68,3

Tabla 14. Progesterona el dia +2 (ng/ml)
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Resultados

La distribucion de las frecuencia de la variable se representa mediante el
histograma de la figura. La dispersion se evalué mediante el coeficiente de asimetria
1,242 'y el coeficiente de Curtosis 3,938.

Progesterona dia +2 (ng/ml)
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Figura 14. Histograma progesterona total (ng/ml)

Se evaluo la normalidad de la distribucion de la variable aplicando la prueba
de normalidad de Kolmogorov-Smirnov <0,001 lo que indica que no sigue una
distribucion normal. Se realizd una prueba de U de Mann Withney para medir la
asociacion entre los grupos. El resultado de la prueba dio un p-valor 0,692 que
indica que no existe diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
Correlacion de Spearman -0,26
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Figura 15. Diagrama de cajas y bigotes progesterona dia 0 (ng/ml)
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Figura 16. Evolucién de los niveles de progesterona (ng/ml)
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Resultados

Grosor de la linea endometrial el dia de hCG

LA variable se define como el espesor maximo del endometrio medido por
ecografia transvaginal en un corte sagital el dia de la administracion de la hCG. La
mediana del grosor de la linea endometrial medida el dia de la hCG fue 12 mm con

un rango intercuartil 11 - 13 mm.

Espesor de la linea endometrial (mm) Mediana Rango intercuartil
Antagonistas 11 10-13
Agonistas 12 11-13
Total 12 11-13

Tabla 15. Grosor del endometrio el dia de la hCG.

La distribucion de las frecuencias de la variable se representa mediante el
histograma de la figura 15. La dispersion se evalué mediante el coeficiente de

asimetria 0,113 y el coeficiente de Curtosis 0,514.
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Espesor de la linea endometrial (mm)
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Figura 17 Histograma del grosor de la linea endometrial (mm)

Se evalu6 la normalidad de la distribucion de la variable aplicando la prueba
de normalidad de Kolmogorov-Smirnov <0,001 lo que indica que no sigue una
distribucion normal. Se realiz6 una prueba de U de Mann Withney para ambos
grupos. El resultado de la prueba dio un valor de p de 0,282 que indica que no
existe diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. Coeficiente de

Spearman 0,67
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Resultados

Cancelacion del ciclo
Siguiendo los criterios descritos anteriormente, el tratamiento fue cancelado
en un total de 33 pacientes, 7 en el grupo de los antagonistas y 26 en el de agonistas.
En 3 pacientes del grupo tratado con agonistas se realizé “coasting” previo a

la cancelacion.

Cancelaciones R. hiperestimulacion Falta respuesta  Total
totales

Antagonistas (%) 2(1,6) 5(4,1) 7(5,7)
Agonistas (%) 21 (13,6) 5(@3,2) 26(16,7)
Total (%) 23(8,3) 10 (3,6) 33(11,9)

Tabla 16. Cancelaciones totales

La tasa de cancelacion en el grupo tratado con agonistas fue
significativamente superior a la observada en el grupo de pacientes tratadas con
antagonistas (16,7% vs 5,7%). La diferencia observada fue estadisticamente

significativa con un valor de p< 0,001.

Particularmente interesante es que el porcentaje de ciclos cancelados por
riesgo de hiperestimulacion ovérica, de acuerdo con los criterios expuestos en el
apartado de material y métodos, fue significativamente mayor en el grupo de ciclos
en los que se utiliz6 agonistas para el bloqueo de la funcién hipofisaria que en el

grupo en que fueron utilizados antagonistas con este fin (13,6% vs 1,6%; valor de p<
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0,001). Para medir el grado de signficacion estadistica se empleo el test de Chi® de

Pearson.

Cancel hiperestimulacion Si No Total
Antagonistas (%) 2 (1,6) 121(98,4) 123
Agonistas (%) 21(13,6) 134(96,4) 155
Total 23 255 278

Tabla 17. Tratamiento Hiperestimulacion por tratamiento

Mediante la estimacion del coeficiente Phi valoramos el grado de asociacion
de las dos variables y obtuvimos un valor de 0,215 lo que indica una asociacion
débil.

Se utilizo la estimacion del riesgo relativo (RR) para medir la magnitud de la
diferencia entre las dos variables. EI RR fue (9,41; 1C95%: 2,18-41,28) que indica
que el namero de ciclos cancelados en el grupo agonistas fue 9,41 veces superior al
grupo de los antagonistas y por tanto el tratamiento con Antagonistas es mas seguro
que el tratamiento con Agonistas. EI nimero minimo de sujetos a tratar (NNT) es 8.
Es decir por cada 8 ciclos de tratamiento con antagonista se evita una cancelacion

por riesgo de hiperestimulacion.

Cinco ciclos en cada uno de los grupos estudiados (3,2% vs 4,1%) fueron
cancelados por no observarse respuesta a la estimulacion gonadotropa, con los
criterios que fueron expuestos en material y metodos. A este respecto, la diferencia
observada no alcanz6 significacion estadistica, valor de p de 0,705. El RR: 1,27;
1C95%: 0,360-4,494
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Resultados

Foliculo preovulatorios el dia de hCG

Esta variable se define como el numero de foliculos preovulatorios
desarrollados el dia de hCG mayores o iguales a 16 mm de didmetro. La mediana
total fue 8 foliculos con un rango intercuartil 6 - 12.

Foliculos preovulatorios dia hCG Mediana Rango intercuartil
Antagonistas 8 6-11
Agonistas 9 6-12
Total 9 6-12

Tabla 18. Foliculos desarrollados el dia de la hCG

La distribucién de las frecuencias de la variable se representa mediante el
histograma de la figura 18. La dispersion se evalué mediante el coeficiente de

asimetria 0,652 y el coeficiente de Curtosis 0,455.
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Numero foliculos Dia hCG
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Figura 18. Histograma del namero de foliculos.

Se evaluo la normalidad de la distribucion de la variable aplicando la prueba
de normalidad de Kolmogorov-Smirnov <0,001 lo que indica que no sigue una
distribucion normal. Se realiz6 una prueba de U de Mann Withney para comparar las
medias de los dos grupos. El resultado de la prueba dio un p-valor 0,205 que indica
que no existe diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Correlacion de Spearman -0,22
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Resultados

Diametro del foliculo mayor el dia de hCG

Esta variable se define como el diametro del foliculo mayor en mm medido
el dia de la administracion de hCG. La mediana del foliculo mayor fue de 20 mm,
con un rango intercuartil 19 - 21 mm. En la tabla siguiente se refieren los datos del

didmetro del foliculo mayor del total de las pacientes y de los grupos.

Diametro del foliculo mayor (mm) Mediana Rango intercuartil
Antagonistas 20 19-21
Agonistas 20 19-21
Total 20 19-21

Tabla 19. Diametro del foliculo mayor en el dia de la hCG

La distribucion de las frecuencia de la variable se representa mediante el
histograma de la figura 17. La dispersién se evalu6 mediante el coeficiente de

asimetria 1,221 y el coeficiente de Curtosis 4,466.
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Diametro del foliculo mayor
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Figura 19. Histograma del didametro del foliculo mayor

Se evaluo la normalidad de la distribucion de la variable aplicando la prueba
de normalidad de Kolmogorov-Smirnov <0,001 lo que indica que no sigue una
distribucion normal. Se realiz6 una prueba de U de Mann Withney para comparar las
medias de los dos grupos. El resultado de la prueba dio un p-valor 0,227 que indica
que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupos. Correlacion

de Spearman
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Resultados

Numero de ovocitos obtenidos

El nimero total de ovocitos obtenidos fue 2739, con una media de 11,2+5,6
ovocitos por ciclo y una mediana de 12 ovocitos obtenidos con rango intercuartil 8 -
15. El nimero de ovocitos obtenidos en cada uno de los grupos, se describe en la
tabla 18.

NuUmero de ovocitos obtenidos Mediana Rango intercuartil
Antagonistas 11 8-16
Agonistas 13 8-15
Total 12 8-15

Tabla 20. NUumero de ovocitos obtenidos.

La distribucion de las frecuencia de la variable se representa mediante el

histograma de la figura 18.
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Figura 20. Histograma del niumero de ovocitos obtenidos.

Se evalu6 la normalidad de la distribucion de la variable aplicando la prueba
de normalidad de Kolmogorov-Smirnov <0,001 lo que indica que no sigue una
distribucion normal. Se realiz6 una prueba de U de Mann Withney para comparar las
medias de los dos grupos. El resultado de la prueba dio un valor de p 0,372 que

indica que no existe diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
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Resultados

Numero de ovocitos metafase II

El nimero total de ovocitos metafase Il obtenidos fue 1906, con una
mediana de 8 ovocitos y un rango intercuartil 4 — 12 ovocitos obtenidos. EI nimero
de ovocitos obtenidos en cada uno de los grupos, se describe en la tabla.

Ne° foliculos metafase |1 Mediana Rango intercuartil
Antagonistas 8 4-12
Agonistas 8 5-12
Total 8 4-12

Tabla 21. Ovocitos metafase Il

Se evalu6 la normalidad de la distribucion de la variable aplicando la prueba
de normalidad de Kolmogorov-Smirnov <0,001 lo que indica que no sigue una
distribucion normal. Se realiz6 un test U Mann-Withney para comparar ambos
grupos, se obtuvo un valor de p de 0,422 lo que indica que no existe una diferencia

estadisticamente significativa entre los grupos. Correlacion de Spearman -0,34
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Resumen de las variables estudiadas de la Hiperestimulacién ovarica

Antagonista Agonista Valor p Magni'gud
asociacion
Dias de estimulo 8(7-9) 8(7-9)* 0,891° 0,210°
Total FSH (UI) 1400(1200-1625)%  1400(1150-1681)*  0,273° -0,069°
Estradiol -2 (pg/ml) 1879(1400-2500)®  2399(1537-3028)*  0,002° 0,201°
Estradiol 0 (pg/ml) 1340(1030-1842)*  1609(1206-2006)®  0,020° 0,161°
Estradiol +2 (pg/ml) 1120(800-1450) * 1123(859-1454) 0,992°¢ 0,001°
Grosor LE (mm) 11(10-13)° 12(11-13)° 0,282°¢ 0,670°
Progesterona 0 (ng/ml) 9,6(6,0-15,5)° 7,4(5,2-10,1)® 0,014° -0,189°
Progesterona +2 (ng/ml) 49,9(37,2-71,1)*° 51,2(35,5-68,0)* 0,692°¢ -0,260°
Cancelacion total ciclo 1,6° 15,4° 0,002¢
R hiperestimulacion 1,6° 13,3° <0,001¢ 9,410f
Falta respuesta 0° 3,2° 0,709° 1,270f
Foliculos >16mm 8(6-11)* 9(6-12)° 0,205° -0,220°
Diametro del foliculo 20(19-21)% 20(19-21)* 0,227° -0,083°
mayor (mm)
Ovaocitos obtenidos 11(8-16)? 13(8-15)° 0,372°¢ 0,073¢
Ovocitos Metafase 11 8(4-12) 8(5-12)* 0,422° -0,034°
a mediana(rango intercuartil) b% ¢ U-Mann Withney d Chi® e Correlacion de Spearman  fRR

Tabla 22. Resumen de las variables estudiadas de la Hiperestimulacion ovarica.
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Resultados

Correlaciones
a favor Antagonistas a favor de Agonistas

-
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R
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1 Dias de estimulo 2 Consumo FSH (Ul) 3 Estradiol dia-2 (pg/ml) 4 Estradiol dia O (pg/ml) 5 Estradiol dia +2
(pg/ml) 6 Grosor LE (mm) 7 Progesterona dia 0 (ng/ml) 8 Progesterona dia +2 (ng/ml) 9 Foliculos dia hCG 10
Diametro foliculo mayor (mm) 11 Ovocitos obtenidos 12 Ovocitos metafase II.

Figura 21 Correlaciones de las variables de Hiperestimulacidn ovarica controlada.

Las variables cuyas diferencias resultaron estadisticamente significativas
fueron niveles de Estradiol el dia -2, y dia 0 a favor de Agonistas y Progesterona dia

0y cancelaciones por riesgo de hiperestimulacion a favor de antagonistas.

151




2009 | Optimizacién de los protocolos de hiperestimulacién ovéarica controlada para

FIV/ICSI en pacientes diagnosticadas de sindrome de ovarios poliquisticos

Resultados de las variables estudiadas de la fecundacion y
transferencia embrionaria

Tasa fecundacion en FIV

En la tabla siguiente se expone la tasa de fecundacion de los ovocitos
sometidos a FIV total y en cada uno de los grupos.

Tasa de fecundacién FIV Fecundacion Si Fecundacion No Total
Antagonista (%) 266 (82,8) 55 (17,1) 321
Agonista (%) 266 (82,3) 57 (17,6) 323
Total (%) 532 (82,6) 112 (17,4) 644

Tabla 23. Tasas de fecundacién en FIV

Se realiz6 una prueba de Chi® y se obtuvo un valor de p de 0,207, lo que

indica que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.

Tasa fecundacion ICSI
En la tabla siguiente se expone la tasa de fecundacion de los ovocitos

sometidos a ICSI total y en cada uno de los grupos.

Se practicé una prueba Chi® y se obtuvo un valor de p de 0,937, lo que

indica que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.

152




Resultados

Tasa de fecundacion FIV Fecundacion Si Fecundacion No Total
Antagonista (%0) 437 (72,2) 168 (27,8) 605
Agonista (%0) 575 (75,2) 189 (24,7) 764
Total (%) 1012 (73,9) 357 (26,1) 1369

Tabla 24. Tasa de Fecundacion en ICSI

Ciclos no transferidos

En un total de 22 ciclos no llegd a realizarse la transferencia, bien por fallo
total de la fecundacion, bien por detencion del desarrollo de los embriones
obtenidos. En la tabla 23 se exponen las causas de no transferencia embrionaria total
y en cada uno de los grupos estudiados. Las causas de no transferencia fueron Fallo
de fecundacion: 3 en el grupo antagonista y 7 en el agonista, detencién del desarrollo

8 en el grupo antagonista y 4 en agonista.

No Transferencia No transferencia Transferencia Total
Antagonistas (%) 11 (10,4) 94 (89,5) 105
Agonistas (%) 11 (9,3) 107 (90,6) 118
Total (%) 22 (9,8) 201 (90,1) 223

Tabla 25. Ciclos no transferidos
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Se practico una prueba Chi? para determinar si existian diferencias entre los
grupos y se obtuvo un valor de p de 0,741 lo que indica que no existe diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos. RR:1,160; 1C95%: 0,481-2,796

Ciclos transferidos

En la tabla siguiente se expone la tasa de ciclo transferido definido como (n°
de ciclos transferidos/n® ciclos totales) x100

Ciclos transferidos Transferido No Transferidos Total
Antagonista(%o) 105(85,6) 18(14,6) 123
Agonista(%o) 118(76,1) 37(23,9) 155
Total(%) 223(80,1) 53(19,9) 278

Tabla 26. Ciclos transferidos

Se realizo un test de Chi® para comparar la tasa de transferencia por ciclo en
cada uno de los grupos y se obtuvo un valor de p de 0,094 lo que indica que no
existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupos. RR:1,710; 1C95%:
0,910-3,182
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Resultados

Numero de preembriones transferidos por paciente

El protocolo de actuacion de la Unidad de Reproduccion Humana del
Hospital establece que seran transferidos dos embriones, cuando se disponga de
ellos, de forma que, s6lo en casos especificamente valorados, seran transferidos 3
embriones. En la tabla siguiente se muestra el nimero de pacientes a las que les
fueron transferidos uno, dos o tres embriones. . A un total de 14 pacientes se les
transfirié un solo embrion, a 204 pacientes se les transfirio 2 embriones y a 7

pacientes se les transfirié 3 embriones

Pacientes 1 embrion 2 embriones 3 embriones
Antagonista 6 96 3
Agonista 8 106 4
Total 14 202 7

Tabla 27. Numero de preembriones transferidos por paciente

Numero total de preembriones transferidos
En la tabla siguiente se expone el nimero total de preembriones transferidos

total y en cada uno de los grupos.
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Embriones Mediana Rango intercurtil Total
Antagonista 2 1-3 207
Agonista 2 1-3 232
Total 2 1-3 439

Tabla 28. NUmero de preembriones transferidos

Calidad de los preembriones transferidos
En la clasificacion de la calidad de los embriones se ha seguido los criterios
de ASEBIR

Se realizé un test de Chi® para comprobar si existe diferencias entre los
grupos y se obtuvo un valor de p de 0,259, lo que indica que no existen diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la distribucién de la calidad de los

embriones transferidos en cada uno de los grupos.

Embriones A (%) B (%) C (%) D (%) Total
Antagonista 60(28,7) 77(36,8)  55(26,3) 15(8,1) 207
Agonista 46(19,6)  101(42,9) 68(28,9)  17(8,5) 232
Total 106 (23,9)  178(40,1) 123(27,7)  32(8,3) 439

Tabla 29 Calidad de los preembriones transferidos
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Resultados

Embriones transferidos de maxima calidad

En la tabla siguiente se exponen el nimero de ciclos en los que al menos se

se obtuvo y se transfirié un embrion de calidad A segun los criterios ASEBIR.

Calidad Embriones A Embriones no A Total
embrionaria

Antagonista 42 (43,8) 54 (56,2) 96
Agonista 36 (31,6) 78 (68,4) 114
Total 78 132 210

Tabla 30. Embriones transferidos de maxima calidad

Se practicé una prueba Chi® y se obtuvo un valor de p de 0,044, lo que
indica que existe diferencia estadisticamente significativa en la obtencion de al

menos un embridn de buena calidad entre ambos grupos.

El RR de obtener un embrion clase A de ASEBIR con el tratamiento
Antagonista es 1,685; 1C95%: 0,958-2,963, y el NNT es 13 lo que indica que por
cada 13 ciclos de tratamiento con antagonista obtenemos un embrién clase A mas

gue en el ciclo con agonista.
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Calidad embrionaria en relacion a la gestacién

Se evalud si existe alguna relacién entre la calidad embrionaria y la tasa de
gestacion, se practico un test de Chi® y se obtuvo un valor de p de 0,384 lo que
indica que no se aprecia una diferencia a favor de la transferencia de al menos un
embrién de calidad A con la tasa gestacion. En la tabla siguiente se muestran los
ciclos en los que se transfirié al menos un embrion de calidad Ay su relacion con la
gestacion. EI RR para obtener una gestacion cuando se transfirio un embrién con
calidad A fue 1,314; 1C95% 0,723-2,36.

No gestacion (%0) Gestacion (%)
Embrion A 49 (62,8) 29 (37,2)
No embrion A 153(76,5) 47(23,5)

Tabla 31. Calidad embrionaria en relacion a la gestacion.

Calidad embrionaria en relacion a la gestacion por grupos

En la tabla siguiente se exponen los datos de gestacién por grupos en las

pacientes a las que se transfirié un embrion calidad A.
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Resultados

Transferencia Embrion A Gestacion No Gestacion Total
Antagonista (%) 15 (35,7) 27(64,3) 42
Agonista (%) 14 (38,9) 22 (61,1) 36
Total 29 49 78

Tabla 32. Tabla de contingencia transferencia de embriones calidad A

Se evalud si existe alguna diferencia con respecto a la gestacién entre las
pacientes a las que se transfirio al menos un embrién de calidad A y se obtuvo un p-
valor de 0,772 que indica que no existe una diferencia significativa entre los grupos.
El RR de gestacion del grupo antagonista respecto al grupo agonista fue de 0,873;
1C95% 0,348-2,192.

También se evalué la diferencia estadistica entre las que transfirid un
embrién de calidad no A y se obtuvo un valor de p de 0,289 y no se constatd

diferencia.
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Transferencia no A Gestacion No Gestacion Total
Antagonista (%) 14(25,9) 40 (74,1) 54
Agonista (%) 27 (34,6) 51 (65,3) 78
Total 41 91 132

Tabla 33. Tabla de contingencia transferencia de embriones calidad no A.

Se realiz6 el célculo del RR de gestacién del grupo antagonista respecto al
grupo agonista y fue 0,661;1C 95%: 0,307-1,423.

Se evalud la tasa de gestacion en funcion de la edad de las pacientes y no se
obtuvo diferencias estdisticamente significativas. Los resultados se exponen en las

tablas siguientes.
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Resultados

Edad Tratamiento Gestacion Si Gestacion No Total
<30 Antagonista 2 6 8
Agonista 3 7 10
Total 5 13 18
31-34 Antagonista 9 14 23
Agonista 6 8 14
Total 15 22 37
>35 Antagonista 4 7 11
Agonista 5 7 12
Total 9 14 23

Tabla 34. Gestacién en funciéon de la edad con la transferencia de al menos un

embrion A.

En el grupo <30 afios la prueba p obtuvo un valor de 0,814, en el grupo de
entre 31 y 34 afios un valor de p de 0,823 y en >35 afios un valor de p de 0,795 lo
que indica que no hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los

grupos de edad.
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Resumen de las variables estudiadas de puncion y transferencia

Antagonista Agonista  p-valor? RR 1C95%
(%) (%)
Porcentaje fecundacion FIV 82,8 82,3 0,207
Porcentaje fecundacion ICSI 72,2 75,2 0,937
Ciclos no transferidos 10,4 9,3 0,741 1,160 0,481-
2,796
Porcentaje ciclo transferido 85,6 76,1 0,094 1,710 0,910-
3,182
NUmero de preembriones A 43,8 31,6 0,044 1,685 0,958-
transferidos/ciclo 2,963
Gestacion entre pacientes con 35,7 38,9 0,772 0,873 0,348-
embrion A 2,192
Gestacion entre pacientes con 259 34,6 0,289 0,661 0,307-
embrién no A 1,423

a Chi?

Tabla 35. Resumen de las variables estudiadas de la puncién y transferencia
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Resultados

Riesgo Relativo
a favor Agonista a favor Antagonista
& 5
4
3 A
2 *
1 *
0 0,5 1 1,5 2

1 Ciclos no transferidos 2 Ciclos transferidso 3 Preembriones A / ciclo 4 Gestacion entre transferencia
embriones A 5 Gestacion entre transferencia de embriones No A.

Figura 23 Riesgos relativos Variables de puncién y transferencia.

Solamente resultd estadisticamente significativa la diferencia en el nimero

de embriones de calidad A obtenidos en el grupo antagonista.
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Resultados de las variables estudiadas de la gestacion

Tasa de gestacion
La tasa de gestacion por ciclo iniciado global fue de 27,3%. En el grupo
Antagonista fue del 27,6% y en el grupo Agonista del 27,1%.

En la tabla siguiente se muestran los datos de la tasa de gestacion clinica por
ciclo iniciado, en total y por grupos.

Gestacion Si No Total
Antagonista (%) 34 (27,6) 89 (72,3) 123
Agonista (%) 42 (27,1) 113 (72,9) 155
Total (%) 76 (27,3) 202 (72,7) 278

Tabla 36. Tasa de gestacion por ciclo iniciado

Se practicé una prueba Chi? y se obtuvo un valor de p de 0,919, lo que
indica que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupo. Se
estimé el riesgo relativo y de gestacion entre el grupo de pacientes tratadas con

antagonistas y las pacientes tratadas con Agonistas (1,028;1C 95% 0,605-1,747)

En la siguiente figura se describe las tasas de gestacion por ciclo iniciado.
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Resultados

Tasa de gestacion por ciclo

27,6 -

27,4 /

27,2 -

27 -

26,8 T T f

Total Antagonistas Agonistas

Figura 24. Tasa de gestacion por ciclo.

Tasa de implantacién
En la tabla y figura siguientes se muestran los datos de la tasa de
implantacion total y por grupos, calculada como nimero de sacos/embriones

transferidos.
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Implantacion Si No Total
Antagonista (%0) 40 (19,3) 167 (80,7) 207
Agonista (%0) 53 (22,8) 179 (77,2) 232
Total 93 (21,2) 346 (78,8) 439

Tabla 37. Tasa de implantacion

Se practicé una prueba Chi? y se obtuvo un valor de p de 0,651, lo que
indica que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupos. EI RR
es de lograr una implantacion en el grupo antagonista es 0,878; IC 95% 0,499-1,543

En la figura 25 se exponen las tasas de implantacion en funcion del tratamiento.

Tasa de implantacion

Total Antagonista Agonista

Figura 25. Tasa de implantacion
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Resultados

Tasa de aborto

En la tabla siguiente se muestran los datos de la tasa de aborto total y por

grupos, calculada como gestaciones detenidas/total de sacos.

Aborto Si Aborto No Total
Antagonista (%0) 10 (25,0) 30 (75,0) 40
Agonista (%) 10 (18,9) 43 (81,1) 53
Total (%) 20 (21,5) 73 (78,5) 93

Tabla 38. Tasa de aborto

Se practicé una prueba Chi? y se obtuvo un valor de p de 0,584, lo que
indica que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupos. EI RR
de aborto en el grupo antagonista es 1,385; 1C95% 0,501-3,834

Gestacion multiple

En la tabla siguiente se muestran los datos de la tasa de gestacion multiple
total y por grupos, calculada como gestaciones con dos o mas sacos / total de
gestantes. Todas las gestaciones multiples que se produjeron fueron dobles; no se

observo ningln caso de gestacion triple o de mayor orden.

Se practicé una prueba Chi? y se obtuvo un valor de p de 0,356, lo que
indica que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupos. EI RR

de gestacion mdaltiple en el grupo antagonista fue 0,573;1C 95%: 0,174-1,885
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Gestacion multiple Si No Total
Antagonista 5(17,8) 23 (82,1) 28
Agonista 11 (27,5) 29 (72,5) 40
Total 16 (23,5) 52 (76,7) 68

Tabla 39. Gestacion maltiple

Tasa de recién nacido por ciclo

En la tabla siguiente se muestran los datos de la tasa de recién nacido por

ciclo iniciado total y por grupos.

Recién nacido Si No Total
Antagonista (%0) 28 (22,8) 95 (77,2) 123
Agonista (%) 38 (24,5) 117 (75,5) 155
Total (%) 66 (23,7) 212 (76,2) 278

Tabla 40. Recién nacido por ciclo

Se practicd una prueba Chi® y se obtuvo un valor de p de 0,686, lo que

indica que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupos. EI RR

168




Resultados

de obtener un recién nacido vivo entre el grupo antagonista es 0,884; IC 95%: 0,487-
1,606

Durante la evolucién de las gestaciones se diagnosticé en el grupo de los
antagonistas, un feto muerto en la semana 28 de una gestacion gemelar. El otro feto
fue un recién nacido sano a término. En el grupo de los agonistas se diagnostic6 una
gestacion ectdpica, un feto con sindrome de Down y se interrumpio la gestacion
dentro del plazo legal. Ademas se diagnosticé un feto muerto en la semana 30.

Ninguno de estos casos ha sido recogido como un aborto.

Tasa de recién nacido sano a término por ciclo

En la siguiente tabla se muestran los datos de la tasa de recién nacido sano a
término por ciclo iniciado. Se define recién nacido sano a término como aquél que
alcanza las 37 semanas de gestacion, pesa al nacer mas de 2500 g y no muestra

alteraciones congénitas.

Recién nacido sano a Si No Total
término

Antagonista (%0) 23 (18,7) 100 (81,3) 123
Agonista (%) 26 (16,8) 129 (83,2) 155
Total (%) 49 (17,6) 229 (82,4) 278

Tabla 41. Tasa de recién nacido sano a término por ciclo iniciado
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Se practicé una prueba Chi® y se obtuvo un valor de p de 0,273, lo que
indica que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupos. EI RR
de tener un Recién nacido sano a término en el grupo antagonista es 1,021; IC 95%:
0,544-1,920. EI NNT es 53, es decir por cada 53 ciclos con antagonista obtenemos

un Recién nacido sano a término mas que en el grupo agonista.

Tasa de prematuridad por ciclo iniciado

En la tabla siguiente se muestran las tasas de prematuridad por ciclo

iniciado, calculada como nimero de fetos vivos <37 semanas / ciclo iniciado

Prematuros Si No Total
Antagonista (%) 5(4,1) 118 (95,9) 123
Agonista (%) 12 (7,8) 143 (92,2) 155
Total 17 (6,1) 261 (93,9) 278

Tabla 42. Tasa de prematuridad por ciclo

Se practicé una prueba Chi® y se obtuvo un valor de p de 0,597, lo que
indica que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupos. EI RR
de obtener un recién nacido prematuro en el grupo agonista frente al antagonista es
0,670;1C 95%: 0,151-2,974.
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Dias de estancia hospitalaria por hiperestimulaciéon ovarica

En el grupo de los antagonistas hubo un ingreso por hiperestimulacion

ovarica leve que requirié 4 dias de hospitalizacion.

En el grupo de los agonistas hubo 3 ingresos por un cuadro de
hiperestimulacion ovérica leve, con una media de 3 dias de estancia hospitalaria, un
caso de hiperestimulacion moderada con 15 dias de estancia hospitalaria y un caso
de hiperestimulacion ovarica grave que requirié 15 dias de estancia en UCI y 7 dias
en planta. En la tabla siguiente se muestran la tasa de dias de ingreso hospitalario
por hiperestimulacion en relacion a las pacientes, calculado como dias de estancia

hospitalaria / paciente

n
Total 50
Antagonista 4
Agonista 46

Tabla 43. Dias de estancia hospitalaria por hiperestimulacion ovérica
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Resumen de las variables estudiadas de la gestacion

Antagonistas Agonistas valorp RR 1C95%
(%) (%)
Tasa de gestacion 27,6 27,1 0,919 1,028 0,605-
1,747
Tasa de implantacion 19,3 22,8 0,651 0,878 0,499-
1,543
Tasa de aborto 25,0 18,9 0,584 1,385 0,501-
3,834
Tasa de gestacién 17,8 27,5 0,356 0,573 0,174-
multiple 1,885
Tasa de recién nacido 22,8 24,5 0,686 0,884 0,487-
1,606
Tasa de recién nacido 18,7 16,8 0,273 1,021 0,544-
sano a término 1,920
Tasa de 4.1 7,8 0,597 0,670 0,151-
prematuridad 2,974

a Chi?

Tabla 44. Resumen de las variables estudiadas de la gestacion.
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Riesgos relativos
a favor de Agonistas a favor de Antagonistas

* 7

6 @
5
& 4

3 o

o 2

o

0,5 0,7 0,9 1,1 1,3 1,5

1: Gestacion; 2:Implantacion; 3: Aborto; 4:Gestacion maltiple; 5:Recién nacido; 6: Recién nacido a
término; 7 Prematuro

Figura 26 Resumen de riesgos relativos de las variables estudiadas de la gestacion.

173



2009 | Optimizacién de los protocolos de hiperestimulacién ovéarica controlada para

FIV/ICSI en pacientes diagnosticadas de sindrome de ovarios poliquisticos

Estudio coste efectividad
Coste del tratamiento supresor de la hipodfisis

En la tabla se reflejan los costes medios totales por ciclo iniciado de cada
uno de los tratamientos supresores de la funcion gonadotropa hipofisaria.

Coste del tratamiento supresor hipofisis (€) Mediana  Rango intercuartil

Antagonistas 304,4 266,3 — 342,4
Agonistas 85,4 77,3-97,6
Total 109,8 109,8 — 304,4

Tabla 45. Coste del tratamiento con el farmaco supresor de la hipéfisis

Se realiz6 una prueba de Kolmogorov-Smirnov y se comprobd que la
variable no seguia una distribucion normal. Se practic6 una prueba U de Mann-
Withney para pruebas no paramétricas y se obtuvo un valor de p< 0,0001, lo que
indica que existe diferencia estadisticamente significativa entre los grupos. El

coeficiente de correlacién de Spearman es -0,862.
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Coste global del tratamiento

En las tablas 46 y 47 se detallan los costes totales por ciclo iniciado en el

grupo de los antagonistas y en el de los agonistas.

Coste en Total €
euros/ciclo

Antagonista 331,9+72,8 40823,4
Folitropina beta 650,6+210 80030,3
Técnica FIV/ICSI 1785,3+459,7 219428,6
Estancia hospitalaria por hiperestimulacion 5,6+62,1 688,0
Estancia en UCI de adultos 0 0
Cesarea sin complicaciones 163,9+623,8 20153,6
IVE 0 0
Recién nacido sin complicaciones 111,9+288,4 13758,3
Prematuro sin problemas mayores 55,5+433,7 6830,4
Neonato de extrema inmadurez 0 0
Total 3104,7+1232,5 381712,6

Tabla 46. Estudio de costes del grupo de los antagonistas
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Coste medio € /ciclo  Total €

Analogo 87,4+20,4 13551,6
Folitropina beta 613,1+207 95034,4
Técnica FIV/ICSI 1597,7£711,4 247652,8
Estancia hospitalaria por hiperestimulacion 124+1229,8 18018,0
Estancia en UCI de adultos 89,6+1108,1 13890,0
Cesarea sin complicaciones 227,5+724.4 35268,8
IVE 4,6 715,2

Recién nacido sin complicaciones 128,2+286,5 19873,1
Prematuro sin problemas mayores 198,3+1117,1 30736,8
Neonato de extrema inmadurez 170,7+2124,8 26454,0
Total 3234,9+3433,1 501194,7

Tabla 47. Estudio de costes del grupo de los agonistas

Se practico una prueba U de Mann-Withney para comparar las medias del
coste total por tratamiento y se obtuvo un p valor de 0,662 que indica que no

existian diferencias entre ambos grupos.
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Coste total por nifio
En la tabla 48 se reflejan los costes totales por nifio nacido, resultado de

dividir el coste total del tratamiento por ciclo iniciado en cada uno de los grupos, por

el nimero de nifios nacidos en cada grupo.

Coste nifio €

Antagonista 13632,6
Agonista 13189,3
Total 13377,4

Tabla 48. Tabla Coste total por nifio

Coste por nifio sano a término
En la tabla 49 se muestran los costes en euros por recién nacido vivo sanos

y a término por ciclo iniciado, calculado como coste total en cada grupo dividido por

los nifios sanos y a término nacidos en cada uno de los grupos.

Coste nifio sano €

Antagonista 16596,2
Agonista 19276,7
Total 18018,5

Tabla 49. Coste total por nifio sano a término.
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En el presente estudio ha sido analizado un protocolo de estimulacion para
mujeres afectas de SOP, consistente en la administracion de FSHr asociada, desde el
principio de la estimulacion, a la administracion de un antagonista de GnRH
(GnRHant) y para ello se han comparado los resultados obtenidos con este protocolo
a los obtenidos con la administracién de FSHr asociada a un analogo agonista de
GnRH (GnRHa) en protocolo largo, que puede ser considerado el patrén oro, puesto

gue es el mas generalizadamente utilizado.

Parece oportuno plantear la discusién de los resultados obtenidos con el

desarrollo del presente estudio estructurandolos desde distintos aspectos:
e Limitaciones del estudio y aspectos metodoldgicos
¢ Inconvenientes y ventajas para la paciente
o Eficacia del protocolo de estimulacion sometido a valoracion
a) Valoracion en términos de resultados de la estimulacién

b) Valoracion en cuanto a prevencion del riesgo de hiperestimulacion

ovarica
b) Valoracién en términos de tasas de gestacion e implantacion
c) Valoracion en términos de salud neonatal

e Eficiencia del protocolo de estimulacién propuesto: coste/beneficio
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Limitaciones del estudio y aspectos metodolégicos

Obviamente, todo estudio de investigacion clinica es susceptible de ser
mejorado, con el fin de obtener mayor numero de datos y, asi, enriquecer los
resultados. Sin embargo, por este camino se complican los estudios, se hacen
interminables y, sobre todo, se encarecen y, ademas, con frecuencia no se llega a

resultado alguno.
En este sentido, el estudio podria haber sido mejorado:

o Determinacion del nivel circulante de LH y progesterona a lo largo de la
estimulacion. La hipotesis del presente protocolo parte de la premisa de que,
en las pacientes afectas de SOP, se produce la expresion precoz de los
receptores de LH en las células de la granulosa (23). En consecuencia, se
acepté que disminuir precoz e intensamente los niveles de esta hormona
podria resultar beneficioso. Hubiera sido muy pertinente conocer los niveles
de circulantes de LH durante la estimulacién y al final de la misma, el dia de

la administracion de hCG.

Sin embargo, tratandose de una primera evaluacion del protocolo utilizado y
existiendo otros parametros relativos a eficacia del mismo, se decidio
valorar los resultados en funcién de las intervenciones habituales del centro,
dejando para posteriores eventuales estudios otras valoraciones, si los

resultados actuales lo justifican.

e Estudios del endometrio destinados a valorar la receptividad endometrial. La
experiencia generalizada es que el empleo de antagonistas conlleva una
disminucién en las tasas de gestacion e implantacion y se ha afirmado que

esta diferencia no se debe a la calidad bioldgica de los embriones

181



2009 | Optimizacién de los protocolos de hiperestimulacién ovéarica controlada para

FIV/ICSI en pacientes diagnosticadas de sindrome de ovarios poliquisticos

transferidos (284) sino a la receptividad endometrial (240, 285), en la que se
ha detectado una disminucion de la expresion de la proteina HOXA 10 (286)
y de la expresion de éste y otros genes relacionados con la implantacién, asi
como la de otros genes relacionados con la receptividad asociada a un
desfase positivo del endometrio (287), de acuerdo con los criterios de Noyes
(288)

Otros estudios. Obviamente, con la tecnologia actual podria haberse
ampliado el presente estudio valorando la calidad biol6gica de ovocitos y
embriones pero también se consider6 que era mas procedente analizar antes

estos resultados que, en principio, podrian ser considerados preliminares.

Debe sefialarse que el presente estudio ha sido realizado en una unidad de

reproduccion humana asistida de un centro publico de caracter asistencial y sin

subvencién alguna. Por otra parte, no se trataba de un ensayo clinico autorizado y las

intervenciones debian ajustarse a las practicas habituales del centro.

Particulares dificultades conlleva el andlisis de los costes de los
tratamientos, tanto en lo que se refiere a calcular el coste de un tipo
particular de tratamiento como en lo que se refiere a comparar con lo que,

referente a costes, ha sido publicado.

La apreciacion contable de los costes de los tratamientos utilizados en el
estudio se ha basado, como se indicé en el apartado de material y métodos,
en la valoracién que la Conselleria de Sanitat del gobierno valenciano

publicé en su dia en la Ley de Tasas para los distintos procedimientos.
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Conviene sefialar que esta valoracion se hizo por procesos. En concreto, se
da un coste para el proceso de FIV, por ejemplo, y ello incluye todos los
epigrafes relativos a este proceso: estimulacion y su control, puncion,

manejo de ovocitos y embriones y transferencia.

En consecuencia, a estos costes se ha sumado el gasto farmacéutico, distinto
para cada uno de los grupos estudiados y otros costes diferenciales de uno y
otro grupo de pacientes, como tratamiento del sindrome de
hiperestimulacion ovarica en los casos en que se produjo, las cesareas

practicadas, el tratamiento de prematuros, etc.

Es dificil asi mismo establecer comparaciones con otros estudios porque, en
general, cada autor calcula los costes de una forma distinta: calculados por

ciclo de tratamiento, al parto, por nacido o por nacido sano.

Tampoco se ha encontrado la via para calcular los costes derivados del
abstencionismo laboral de las mujeres ingresadas por razones obstétricas o

derivadas del tratamiento, como el sindrome de hiperestimulacién.

En resumen, somos conscientes de que ni los calculos son perfectos
(probablemente estan infravalorados en la Ley de Tasas, ni resultan comparables. No
obstante, creemos que es un intento que debia ser realizado y que debe

perfeccionarse en el futuro.
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Ventajas e inconvenientes para las pacientes

La préactica de la FIV supone una importante sobrecarga psiquica para las
parejas que requieren tratamiento y, sobre todo, para la mujer. Esta sobrecarga se ve

incrementada en el entorno de los centros publicos.

Circunscribiendo esta consideracién a las mujeres y al &mbito de la sanidad
publica, esta sobrecarga es comun a todas las pacientes y se deriva del propio hecho
de padecer esterilidad, de las dificultades para obtener un diagnéstico y acceder a un
tratamiento, las listas de espera, la escasez de recursos y, en ocasiones, la
precariedad de los existentes, etc.

El tratamiento necesario para la practica de una FIV, en si mismo, supone
una serie de servidumbres y provoca determinadas incertidumbres que generan

angustia.

Entre las incertidumbres cabe sefialar las dudas que se plantean las pacientes
sobre la respuesta ovarica, sobre si se producird o no la fecundacién, sobre si la

calidad embrionaria permitira o no la implantacion, etc.

Entre las servidumbres es necesario comentar que el tratamiento supone que
la paciente se administre medicacion a lo largo de dos ciclos menstruales, acuda a
diversos controles que suponen una alteracion de su vida familiar, social y laboral,

sufra exploraciones e intervenciones invasivas y asuma determinados riesgos, etc.

En el caso de que se concluyera que el protocolo propuesto en el presente
estudio, estimulo con FSHr bajo supresion hipofisaria con GnRHant administrado
simultaneamente a la FSHr, es eficaz y eficiente, las pacientes asi tratadas verian

reducido su tratamiento a un Unico ciclo menstrual y ello supone, aproximadamente
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entre 6 y 12 dias menos de administrarse medicacion. Por otra parte, disminuye tanto
el riesgo de desarrollar quistes ovéricos, que pueden alterar los resultados del
tratamiento e incluso impedirlo como el riesgo de hiperestimulacion (245).

Valoracion en términos de resultados de la estimulacion

Con el fin de valorar los resultados concernientes a la estimulacién ovarica,

han sido considerados una serie de parametros:
o Dias de estimulo y dosis de gonadotrofinas utilizada

Desde el inicio de la utilizacion de los GnRHant en fecundacion in vitro fue
inevitable comparar todos los pardmetros habitualmente considerados para valorar
tanto los efectos obtenidos, como los posibles beneficios y los eventuales efectos
indeseables con los observados con el empleo de GnRHa.

De esta forma, Albano y cols compararon el resultado obtenido en 188
pacientes tratadas con GnRHant (0,25 mg/dia de Cetrorelix a partir del dia 6 del
ciclo) con el obtenido en 85 pacientes tratadas con 4 dosis/dia de Buserelina.
Observaron que el nimero de dias de estimulacion fue significativamente menor en
el grupo de pacientes tratadas con Cetrorelix; las tasas de fecundacion, division y
embarazo fueron similares en los dos grupos (266). Similares observaciones fueron
publicadas por Cocia y cols después de llevar a cabo una revision de la literatura
(289) y por Hwang y cols (168), quienes propusieron un protocolo con antagonistas
y hMG inmediatamente después de un ciclo de tratamiento con Diane 35®. También
las pacientes tratadas por Moraroglu y cols requirieron menos dias de estimulacion
(290).
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Habiendo sido demostrado que, debido a la existencia de receptores de
GnRH en las células granulosas humanas, esta neurohormona y sus analogos
agonistas inhiben la produccion de estradiol y progesterona. Considerando que la
accion de los antagonistas podria ser distinta en este sentido, Lin y cols desarrollaron
un estudio con el objetivo de valorar in vitro la accion de un agonista (Buserelina) y
de un antagonista (Cetrorelix) sobre la granulosa luteinizada procedente de mujeres
tratadas mediante FIV. Ambos grupos fueron tratados con hMG. Estos autores
concluyeron que la funcion lGtea se ve menos afectada por el tratamiento con
antagonista que por el tratamiento con agonista(47). Estas observaciones fueron,
maés tarde, confirmadas por Mitwally y cols, autores que atribuyeron esta accion a
una posible alteracion de la expresién o la activacion de los receptores de LH en las

celulas granulosas (291).

Albano y cols, (como Grupo Europeo de Estudio de Cetrorelix) realizaron
un estudio en el que fueron incluidas 188 mujeres que fueron tratadas con
antagonista (0,25 mg/dia a partir del 6° dia de tratamiento) y 85 pacientes tratadas
con Buserelina en protocolo largo. Todas estas mujeres eran menores de 39 afios y
mostraron niveles basales normales de FSH y fueron estimuladas con hMG (266). Se
evidenci6 que las pacientes tratadas con antagonista requirieron dosis

significativamente menores de hMG que las pacientes tratadas con Buserelina.

Por su parte, el Grupo Europeo de Estudio de Orgalutran, desarrollo un
estudio multicéntrico prospectivo, en el que fueron incluidas 730 mujeres en
tratamiento para FIV, randomizadas para recibir Orgalutran (0,25 mg/dia) o
Buserelina en protocolo largo. Ambos grupos fueron estimulados con FSHr, siendo

las dosis totales medias necesarias para alcanzar la estimulacion adecuada 1500 Ul y
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1800 Ul, respectivamente. El periodo de bloqueo hipofisario fue de 5 dias con el
antagonista y de 26 dias con el agonista (292).

Vlaisavljevic y cols desarrollaron un estudio prospectivo, randomizado,
comparando los resultados de 224 pacientes tratadas con antagonista (Cetrorelix) y
236 pacientes tratadas con antagonista depot (Goserelina); ambos grupos fueron
pretratados con un contraceptivo oral. Fueron administradas una dosis de 3 mg de
antagonista cuando el didametro medio folicular alcanz6 12 mm. El nimero medio de
ampollas de FSH y la duracién de la estimulacion fueron significativamente menores
en el grupo tratado con antagonista que los del grupo tratado con agonista (25,9 vs

34,5 ampollas y 9,6 vs 12,2 dias, respectivamente) (293).

En el presente estudio, no han sido halladas diferencias significativamente
estadisticas respecto a la duracion del periodo de estimulacién. Es posible que la
diferencia se deba a que, en los estudios citados, la administracién de GnRHant se
inicid en el curso de la estimulacion (dia 6 en el estudio de Albano), porque la
administracion de GnRHant se inicié cuando se observé algun foliculo de 14 0 mas
milimetros de diametro, en el caso de Moraroglu o, en ambos casos, porque la dosis

de gonadotrofinas fue sensiblemente superior.

Tampoco en el presente estudio ha podido observarse una disminucion de
las dosis de FSH utilizadas para alcanzar el grado de estimulacién deseado, mediana
1400 rango intercuartil (1200-1625) Ul en el grupo de antagonistas y mediana 1400
rango intercuartil (1150-1681) Ul en el grupo de agonistas al comparar los dos
grupos estudiados. Muy verosimilmente esta discordancia con los estudios
previamente citados se debe a que, en todos ellos, la administracion del antagonista

se iniciod en el sexto dia de la estimulacion gonadotropa mientras que, en el presente
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estudio, la administracion del antagonista se inicid al mismo tiempo que la

administracion de las gonadotrofinas, en el dia 2° o 3° del ciclo.

Kolibianakis y cols llevaron a cabo un estudio, incluyendo 63 mujeres de
edad inferior a 39 afios y con IMC entre 18 y 29 Kg/m? siendo el SOP uno de los
criterios de inclusion. Estas mujeres fueron estimuladas con una dosis constante de
FSHr de 200 Ul/dia que se inici6 el dia 2 del ciclo y a la que se asoci6, desde el
mismo dia, una dosis de 0,25 mg/dia de antagonista (Orgalutran). Este estudio no

fue comparativo.

La dosis media de FSH utilizada fue de 1760 Ul, muy similar a la utilizada

en el presente estudio (260).

Niveles de estradiol los dias de hCG, puncién ovarica y transferencia (-2, 0 y 2)

En el presente estudio se ha comprobado que los niveles circulantes de
estradiol en los dias -2 y 0 (dia de hCG y dia de puncién) fueron significativamente
mas elevados en el grupo de agonistas que en el grupo de antagonistas, mediana
1879 rango intercuartil (1400-2500) pg/ml vs 1340 (1030-1842) pg/ml y mediana
2399 rango intercuartil (1537-3028) pg/ml vs 1609 (1206-2006) pg/ml,
respectivamente. Sin embargo, no se observé diferencia alguna en los niveles
circulantes de estradiol observados en el dia 2 (dia de transferencia) en los dos
grupos estudiados 1120 (800-1450) pg/ml vs 1123 (859-1454) pg/ml,

respectivamente.

Ya en el estudio prospectivo de Albano y cols (266), en el que 181 pacientes
tratadas con Cetrorelix y 77 pacientes tratadas con Buserelina alcanzaron el dia -2,

se sefiald6 que, en este dia, el nivel circulante medio de estradiol fue
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significativamente superior en el grupo de pacientes que recibié Buserelina; no se
hace mencién de los niveles de estradiol en los dias 0 y 2. Similares resultados
fueron observados en distintos estudios prospectivos randomizados (292, 294).

En resumen, los datos referentes a los niveles circulantes de estradiol
observados en el presente estudio que han podido ser contrastados concuerdan con
los observados en la literatura.

Grosor endometrial el dia de hCG (-2)

El endometrio ha sido objeto de interés y estudio en relacién con los
tratamientos de FIV en los que se ha utilizado antagonistas de GnRH para la
supresion hipofisaria. Ello se debe a que, la experiencia generalizada ha constatado
que la tasa de gestacion es ligeramente inferior en estos casos, cuando se compara
con los ciclos en los que se ha utilizado agonistas; en general, no de forma
significativa aunque si para algunos autores (285). Esa ha sido también la

experiencia de nuestro grupo (295, 296).

Determinados estudios fueron desarrollados con el fin de determinar la
causa de esta diferencia en cuanto a tasas de implantacion y gestacion entre
agonistas y antagonistas. El estudio de Bahgeci y cols (285) permitio a estos autores
afirmar que la causa no es debida a una menor calidad biol6gica de los embriones
sino a menor receptividad del endometrio; en efecto, comprobaron que existen
diferencias significativas cuando se considera la transferencia en fresco (42,3% vs
32%) pero no cuando se considera la transferencia de embriones previamente
congelados, en un ciclo natural o substituido (52,2% vs 52,4%). A simulares

conclusiones llegaron Eldar-Geva y cols (284).
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En relacién con este tema, Orvieto y cols afirmaron, después de analizar 712
ciclos de tratamiento que las pacientes tratadas con agonistas muestran un mayor
grosor endometrial que las tratadas con antagonistas (240), lo que no fue

corroborado por Giannaris y cols, después de ajustar por edad (297).
En el presente estudio no se han confirmado los hallazgos de Orvieto y cols.

No obstante, es posible que el espesor endometrial, tal y como puede ser
registrado mediante ecografias vaginales realizadas por distintos observadores no
sea lo relevante que puede ser la biologia de ese endometrio. En este sentido, cabe
sefialar que han sido realizados estudios de biologia molecular que han sefialado la
existencia de diferencias en la expresion de distintos genes y proteinas entre
endometrios de mujeres que han sido pretratadas con antagonistas respecto de las

que han sido pretratadas con agonistas (286, 287).

- Rackow vy cols valoraron mediante histoquimia la expresion de HOXA 10,
un regulador de la receptividad endometrial en biopsias de endometrio tomadas 11
dias después de la administracion de hCG o del pico de LH ciclos naturales, tratados
con agonistas y tratados con antagonistas. Observaron que la expresion de HOXA 10
esta significativamente disminuida en las células del estroma endometrial en ciclos
tratados con antagonista y en ciclos naturales, no existiendo diferencias en las
células glandulares. Concluyeron que el uso de antagonistas podria afectar a la

receptividad uterina (286).

- Considerando que un adelanto en la maduracién endometrial superior a 3
dias nunca se asocia a gestacion evolutiva, fue analizada la expresion genética en
endometrio humano el dia de la puncion, en ciclos estimulados con FSHr y

antagonista. En el estudio fueron incluidas 47 pacientes a las que les fueron
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transferidos 1 6 2 embriones en dia 3. El fechado endometrial se realizé de acuerdo
con los criterios de Noyes (288) y se analizé la expresion genética.

Los endometrios mostraron un avance en la maduracion (dias +2 a +4) y las
gestantes correspondieron a dias +2 y +3. Al comparar los endometrios de dia +2-3
con dia +4 los resultados del microarray mostraron un aumento de la expresion de
SERPINB6, FOXO3A, SOX17 and CDC42 y una disminucion de la expresion de
NRP1, HOXAL0 and OSF2. Se concluy6 que, en ciclos estimulados, la expresién
genética endometrial el dia de la puncion discrimina entre mujeres con y sin avance
de la maduracién endometrial excediendo 3 dias y apoya los criterios histologicos de
Noyes (287).

Niveles de progesterona los dias de puncién y transferencia (0 y 2)

Los niveles circulantes de progesterona observados en el presente estudio en
el dia de la puncion ovarica fueron significativamente superiores en el grupo de
pacientes tratadas con antagonista respecto al grupo tratado con agonista. No ha sido
posible contrastar este hallazgo con otros similares en la literatura existente. No
obstante, parece razonable que asi sea, de acuerdo con las observaciones de Beckers
y cols, quienes comprobaron que la recuperacion hipofisaria después de la
administracion de antagonistas es inmediata, lo que conlleva un rapido incremento
de los valores de progesterona, LH dependientes (298) unido a la accion de la hCG
administrada, aunque sigue siendo necesario un tratamiento de soporte de la fase

lUtea.

Los niveles de progesterona obtenidos en el dia 2 no muestran diferencias y,

sin duda, reflejan, la accion de la hCG administrada en ambos grupos.
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Sin duda este estudio se habria enriquecido si hubieran sido practicadas
determinaciones de progesterona en el curso de la estimulacion, en el dia de
administracion de hCG, por ejemplo, A esta determinacion se le ha dado
importancia para valorar la efectividad de los antagonistas en la prevencion de la
luteinizacién precoz. Asi, por ejemplo, Albano y cols sefialaron que una elevacién
de progesterona se producia en el 1,6% de los casos por ellos estudiados (266);
Felberbaun y cols observaron este mismo fendmeno en el 0,9% de sus casos (257).
Algunos autores, como Bosch y cols marcaron un punto de corte en los niveles de
progesterona (1,2 ng/mL) para determinar la frecuencia con que se observa la
luteinizacién precoz en ciclos tratados con antagonistas; estos autores estimaron que
la luteinizacion precoz se observa en el 38% de los casos, casos que cursan con tasas
de implantacion y gestacion significativamente bajas (299). Sin embargo, un
reciente metanalisis no ha encontrado relacion alguna entre el nivel de progesterona
medido en el dia de administracién de hCG y la probabilidad de que se establezca un
embarazo (300).

Como ya se justifico, en el presente estudio, no se practicaron
determinaciones extra de progesterona porque, con el fin de que no fuera
considerado un ensayo clinico, todas las intervenciones se limitaron a los protocolos

habituales del centro.

Tasa de cancelacion del tratamiento
No resulta facil establecer paralelismos o diferencias en cuanto a la tasa de
cancelacion en distintas series de pacientes estimuladas con el fin de practicar una

FIV porque aquélla va a depender de distintos factores, como edad y causa de
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esterilidad de las pacientes, protocolo de tratamiento y dosis inicial de
gonadotrofinas, etc.

En el caso que nos ocupa, conviene sefialar que se trata de dos grupos
tedricamente homogéneos (mujeres diagnosticadas de SOP) y sin diferencias en
cuanto a edad, IMC, etc. entre los grupos; no obstante podrian existir diferencias en
aspectos que no han sido estudiados porque, desde la reunion de consenso de
Roterdamm (33), han quedado fuera de los criterios diagnésticos, como la relacién

LH/FSH, por ejemplo, y estos aspectos podrian marcar diferencias.
Por otra parte, conviene hacer dos puntualizaciones:

e El manejo de las gonadotrofinas en este estudio se ha caracterizado por la
administracion de dosis iniciales muy bajas, con el fin de evitar las
situaciones de riesgo de desarrollar un sindrome de hiperestimulacion
ovérica y, posiblemente, por esta causa, han sido cancelados 5 ciclos en cada
uno de los grupos estudiados. Verosimilmente, durante el periodo de
reclutamiento, en estos ciclos la dosis de FSHr administrada no superé el
dintel necesario para inhibir los mecanismos intraovarica de regulacion,
produciéndose los fenémenos de seleccion y dominancia, lo que llevé a la

cancelacion.

e Los criterios de cancelacion ante el riesgo de hiperestimulacién han sido
muy estrictos, no sélo porque ello forma parte de la conducta habitual en el
centro sino, ademas, porque, en la época en la que se realizd el estudio, no
se considerd nunca la posibilidad de llegar a la puncién evitando la

transferencia y vitrificando los embriones.
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Ha sido cancelado un 11,9% de los ciclos, lo que supone una tasa de
cancelacion elevada, si se compara con el 3,8% que observaron Felberbaum y cols.
(257) y el 1,6% que observaron Ludwig y cols. (301) en un grupo de 188 mujeres,
aunque éstos se refirieron solo a cancelaciones por riesgo de hiperestimulacion y no
se trataba de mujeres diagnosticadas de SOP. Como en el presente estudio, estos
mismos autores observaron que el porcentaje de cancelaciones por riesgo de
hiperestimulacion era menor en el grupo tratado con antagonistas que en el grupo

tratado con agonistas (1,6% y 5,9%, respectivamente).

Doldi y cols desarrollaron un estudio destinado a valorar el papel de la
Metformina como tratamiento asociado a la FIV, incluyendo en el mismo 40
pacientes diagnosticadas de SOP; todas ellas fueron tratadas con antagonistas. De las
40 pacientes que iniciaron el tratamiento, 4 fueron canceladas, lo que supone un
10%. Este porcentaje de cancelaciones es superior al observado en el presente

trabajo (5,7% en el grupo de antagonistas) (157).

Kolibianakis y cols no describen diferencias en las tasa de cancelacion por
riesgo de hiperestimulacion en funcién del supresor hipofisario utilizado (302)
Griesinger en un metanandlisis en el que se describe un subgrupo de pacientes
diagnosticados de SOP tampoco encuentra diferencias estadisticamente
significativas aunque si se aprecia una ligera tendencia de cancelaciones por
hiperrespuesta a favor del grupo agonista RR 0,73 1C95% 0,22-2,38 sin que sea

estadisticamente significativa.

En general, se citan menores porcentajes de cancelacion de la estimulacion
con el empleo de antagonistas en relacion con el empleo de agonistas. Esto, al

menos en el caso de las mujeres con baja respuesta podria estar en relacion, como
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sugieren Mahutte y col (303) porque el empleo de antagonistas permite decidir
iniciar o no la estimulacién valorando en el mismo ciclo la “reserva ovarica”

mediante el recuento de foliculos antrales o cualquier otro método valido.

En contraposicién con lo aqui observado, Moraroglu y cols no encontraron
diferencias significativas al comparar los resultados de un grupo de pacientes
tratadas con antagonistas (n= 45) con los de un grupo de pacientes tratadas con
agonistas (n= 48). No obstante, se trataba de mujeres normorespondedoras, siendo

criterios de exclusién el SOP, la edad superior a 38 afios(250),

Numero de foliculos desarrollados y diametro folicular

Desde la introduccién de los antagonistas como tratamiento adyuvante en
FIV, se constatd que el nimero de foliculos desarrollados obtenido con este tipo de
protocolos era inferior (aunque no siempre de forma significativa, en dependencia
del nimero de casos de las distintas series), con respecto al obtenido con agonistas
en protocolo largo. En este sentido, Albano y cols llevaron a cabo un estudio en el
que incluyeron 237 mujeres menores de 39 afios con niveles de FSH y ecografia
normal; 188 de ellas fueron tratadas con Cetrorelix y 88 con Buserelina. Observaron
que el nimero de foliculos de 11 a 14 mm de diametro era significativamente mayor
en el grupo tratado con Buserelina, aunque las tasas de implantacion y gestacion no
mostraron diferencias significativas (266). Similares observaciones obtuvieron
Ludwig y cols (301), autores que relacionaron este hecho con la menor incidencia de

cuadros de hiperestimulacion ovérica.

En el mismo sentido, Borm y cols, en un estudio comparativo

antagonistas/agonistas observaron que el nimero medio de foliculos de didametro
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mayor de 11 mm fue, el dia de hCG 10,7 en el caso de los antagonistas y 11,8 en el
caso de los agonistas, ciclos en los que también fue mayor el nivel circulante de
estradiol (1700 pg/mL vs 1190 pg/mL) (292).

Analizando este problema, De Jong y cols realizaron un estudio prospectivo
destinado a determinar si la disminucion del namero de foliculos desarrollados podia
estar relacionada con la dosis de antagonista, es decir, si se trataba de un fenémeno
dosis-dependiente. Incluyeron en el estudio 311 pacientes, que fueron randomizadas
para recibir distintas dosis de antagonista. Se pudo comprobar que el nimero de
foliculos al término de la estimulacién es independiente de la dosis de antagonista
administrado (304).

Weiss y cols desarrollaron un estudio in vitro destinado a determinar si los
antagonistas podrian afectar el sistema IGF en el ovario, alterando asi la
foliculogénesis y comprobaron que este sistema no se ve afectado por la accion de

los antagonistas (305).

Fue comprobado que los resultados observados en cuanto a intensidad de la
foliculogénesis no se modifican aunque se incremente la dosis de hMG o se adicione

LHr al tiempo de iniciar la administracién de antagonistas (306, 307).

Las discrepancias observadas entre los resultados aqui expuestos y los
obtenidos por los autores citados se deben, verosimilmente, a que, en todos los
estudios aqui comentados, la administracion del antagonista se inici¢ a partir del 6°
dia de la estimulacion (protocolo fijo) o en dependencia del tamafio folicular, en
general 14 mm (protocolo flexible), mientras que, en el presente estudio, la
administracion del antagonista se inici6 simultaneamente a la estimulacion (dia 2-3

del ciclo).
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No nos ha sido posible encontrar los datos necesarios en la literatura a
proposito del didmetro del mayor de los foliculos medidos ecograficamente el dia de
hCG, a propdsito del cual en este estudio no se han objetivado diferencias
significativas entre los grupos estudiados, 10 que parece razonable, puesto que la
indicacion de hCG se hizo siempre en funcion del tamafio folicular y con los mismos

criterios en ambos grupos.

Numero de ovocitos y ovocitos Metafase Il obtenidos

En el presente estudio fue obtenido en la puncidn folicular una mediana de
11 rango intercuartil (8-16) ovocitos en el grupo de mujeres tratadas con
antagonistas y de 13(8-15) ovocitos en el grupo de mujeres tratadas con agonistas.
La mediana de ovocitos metafase Il obtenido fue de 8 (4-12) en el grupo de
antagonistas y 8 (5-12) en el grupo de agonistas. Las diferencias observadas no

alcanzaron, en ninguno de estos dos parametros, significacion estadistica.

Borm y cols compararon los resultados obtenidos en un grupo de 730
mujeres no seleccionadas que fueron randomizadas (2:1) y tratadas con FSHr y
antagonista o con FSHr y agonista, respectivamente. EI ndmero de ovocitos
obtenidos fue, respectivamente de 9,1 y 10,4, no observandose diferencias
estadisticamente significativas (292). Estos valores, aunque correspondientes a
mujeres no seleccionadas (las del presente trabajo son mujeres diagnosticadas de
SOP) concuerdan con los aqui observados; probablemente, la razon es que las dosis
de gonadotrofinas utilizadas aqui han sido muy bajas para evitar respuestas ovaricas
excesivas. Ludwig y cols tampoco encontraron diferencias estadisticamente

significativas en cuanto al nimero de ovocitos obtenidos al comparar los resultados
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de una serie de ciclos en que se utilizé antagonista con los de otra simultdnea en la

que se utiliz6 Buserelina (301).

Wikland y cols (308) desarrollaron un estudio randomizado con el fin de
comparar el nimero de ovocitos obtenidos con dos dosis iniciales (150 Ul/dia, 60
mujeres y 225 Ul/dia, 60 mujeres) de FSHr asociada a multiples dosis de antagonista
en protocolo fijo (6° dia). EI nimero de ovocitos obtenidos fue 9,1+4,4 con la dosis
bajay 11+4,6 con la dosis alta. Estos resultados son similares a los obtenidos en este
trabajo. Cabe considerar que en el estudio de estos autores se trataba de mujeres no
seleccionadas, mientras que en el presente estudio se trataba de mujeres

diagnosticadas de SOP.

El interés de los investigadores se ha dirigido, en ocasiones, a disminuir el
coste del tratamiento y a hacer el mismo mas llevadero y con menos riesgo; por esta
razon, algunos protocolos han recibido el apelativo de “friendly stimulation”. Una de
las modalidades estudiadas ha sido la de iniciar la estimulacion con citrato de
clomifeno para continuarla con gonadotrofinas y asociar antagonista. Williams y
cols (309), en un estudio retrospectivo evidenciaron que el nimero de ovocitos
obtenidos en los ciclos estimulados con clomifeno era significativamente menor
(4,8£2,6) que en los ciclos estimulados con un protocolo largo de agonista
(16,2+7,5). No obstante el menor coste por ciclo del protocolo “amigable” o
“suave”, Mansour y cols afirmaron que este tipo de tratamientos no es coste/efectivo
porque obtener una gestacion cuesta aproximadamente el doble si se compara con el
coste del tratamiento mediante protocolo largo (261). Sin embargo, Polinder y cols
desarrollaron un estudio muy interesante en el que compararon la relacion coste-
beneficio de una estimulacién suave con transferencia de un solo embrién con el

tradicional de agonista en protocolo largo con transferencia de dos embriones (430
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pacientes, en total). A pesar de que en el primer supuesto fueron necesarios mas
ciclos para alcanzar una gestacion, concluyeron que ésta era la estrategia mas
rentable en términos de coste-efectividad (8.333 € vs 10.745 €) y ello debido a las
consecuencias de las gestaciones maltiples (310).

Vlaisavljevic y cols, llevaron a cabo un estudio prospectivo en el que fueron
incluidas 236 pacientes en un grupo tratado con un agonista depot (Goserelina) y
224 pacientes que recibieron una dosis de 3 mg de antagonista cuando el foliculo
mayor alcanzdé un didmetro de 12 cm. Unas y otras recibieron previamente
contraceptivos. El nimero de ovocitos obtenidos en uno y otro grupo fue similar
(6,744,5 vs 7,2+4,6). Probablemente, ello se debié al pretratamiento con

contraceptivos, que no ha sido utilizado en el presente estudio.

Algunos autores, como Mochtar y cols compararon el nimero de ovocitos
obtenidos utilizando antagonista en protocolo fijo con el obtenido utilizando el
antagonista en protocolo flexible; estos autores observaron que fueron obtenidos

significativamente mas ovocitos cuando se utilizo el protocolo fijo (277).

Li y cols (311) desarrollaron un estudio retrospectivo caso-control, en el que
incluyeron 81 pacientes que fueron estimuladas en 105 ciclos con agonistas y en 88
ciclos con antagonista. Afirmaron que no se observaban diferencias significativas en
cuanto al nimero de ovocitos obtenidos con uno u otro protocolo. A similares

resultados llegaron Moraroglu y cols(250).

Sin embargo, un metanalisis realizado por Franco y cols (312) les llevé a
concluir que el nimero de ovocitos obtenido tras estimular con gonadotrofinas
asociadas a agonista en protocolo largo es significativamente mayor que el obtenido

tras estimular con gonadotrofinas asociadas a antagonistas.
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Respecto al nimero de ovocitos metafase 1l, Olivennes y cols, en un estudio
prospectivo y randomizado cuyo objetivo fue valorar distintas dosis de antagonista,
evidenciaron que el porcentaje de ovocitos maduros obtenido es independiente de la
dosis de antagonista (258). Por su parte, Engel y cols, estimulando con clomifeno
seguido de FSHr o hMG obtuvieron una media de 6,34+4,4 ovocitos en estadio Ml
(313), cifra inferior a la obtenida en el presente estudio lo que parece justificable por

las diferencias en el protocolo de estimulacion.

Tasas de Fecundacién en FIV y en ICSI

En el presente estudio fueron observadas tasas de fecundacién en FIV muy
similares en ambos grupos: 82,8% en el grupo tratado con antagonistas y 82,3% en
el grupo de pacientes tratadas con agonistas. Del mismo modo, también fueron muy
similares las tasas de fecundacion observadas tras la préactica de ICSI (72,2% en el
grupo de antagonista y 75,2% en el de agonista). Obviamente, no se observaron

diferencias significativas.

Por otra parte, las tasas de fecundacidn observadas fueron similares, cuando

no superiores a las referidas por distintos autores.

Diedrich y cols, en 1994, analizaron los resultados de la estimulacion con
hMG realizada a 20 pacientes a las que se administrd Cetrorelix a partir del 7° dia 'y
sefialaron que la tasa de fecundacion era similar a la habitualmente observada en los
ciclos en que se bloguea la hipdfisis con agonistas (254). Resultados concordantes
obtuvieron Albano y cols (266) al comparar los resultados obtenidos en el

tratamiento de 188 pacientes normorespondedoras en las que se utilizé antagonista a
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dosis diaria desde el 6° dia con los observados en 85 pacientes en las que se utilizd
Buserelina en protocolo largo.

Born y col comunicaron tasas de fecundacion similares en un estudio
prospectivo que incluyd 730 mujeres en las que el bloqueo hipofisario se realizo
randomizadamente con antagonista o con agonista: 62% en ambos grupos (292).
Resultados similares fueron obtenidos por Vlaisavljevic y cols (293) y por
Moraroglu y cols (250).

Felberbaum y cols estimularon 346 mujeres de funciéon ovarica normal
utilizando hMG y Cetrorelix en dosis diaria a partir del 6° dia (257). Las tasas de

fecundacion obtenidas por estos autores fueron de 60% en FIV y 59% en ICSI.

Calidad de ovocitos y embriones

No resulta facil hacer comentarios a propésito de la calidad de ovocitos y
embriones y comparar la misma entre dos grupos de pacientes a las que se ha
practicado una FIV ya que los criterios de valoracion no estan perfectamente

establecidos y, al menos en parte, son especulativos.

En efecto, para ello, se dispone para ambos (ovocitos y embriones) de
criterios morfolégicos, su aspecto microscopico, y de criterios funcionales: la
capacidad de ser fecundados (para los ovocitos) y la capacidad de implantacion
(para los embriones). Sin embargo, por lo que respecta a los ovocitos, la fecundacion
no depende exclusivamente de la calidad ovocitaria, puesto que también el
espermatozoide juega un papel y, por lo que respecta a la implantacion, también

juegan un papel la calidad espermatica y la receptividad endometrial.
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En otras palabras, la calidad de ovocitos y embriones solo puede ser

valorada parcial e indirectamente.

Por otra parte, este estudio ha sido desarrollado en el contexto de un
programa de FIV asistencial y ni los ovocitos ni los embriones han sido sometidos a
exploraciones especiales que quizas hubieran permitido una mejor valoracion
morfol6gica o funcional pero que hubieran requerido otro tipo de equipamiento de

laboratorio o hubieran resultado deletéreas para el resultado clinico de la FIV.

Han sido hechos los comentarios oportunos a propdsito del numero de
ovocitos y del nimero de ovocitos maduros y fecundables obtenidos en cada uno de
los grupos, entre los que no se observaron diferencias significativas, de forma

concordante, en general, con la literatura.

También se ha tratado las tasas de fecundacion en FIV clasica y en ICSI, a
proposito de las cuales tampoco se observaron diferencias significativas entre los

grupos estudiados.

En los epigrafes siguientes se tratara de las tasas de gestacion e

implantacion.

En consecuencia, el presente espacio se destinard a establecer algunos
comentarios a propdsito de la calidad embrionaria, desde el punto de vista
morfoldgico. Este parece un aspecto particularmente interesante ya que, en general,
la tasa de gestacion tiende a ser inferior en los ciclos en que se utiliza antagonista,
aunque, con frecuencia, sin que se alcancen diferencias estadisticamente

significativas.
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Esta ligeramente menor tasa de gestacion podria ser atribuida a una menor
calidad bioldgica de los embriones transferidos. Sin embargo, como se ha
comprobado a través de la transferencia de embriones obtenidos bajo tratamiento
con antagonistas, incluso a dosis elevadas, criopreservados vy, ulteriormente
transferidos (152, 207), no parece que la calidad biolégica de ovocitos y embriones
se vea afectada por la accién de los antagonistas.

Asi parece ocurrir en el presente trabajo, en el que 60 embriones (28,7%) de
tipo Ay 77 (36,8%) de tipo B de la clasificacion de ASEBIR fueron transferidos en
el grupo de antagonista. Estas cifras son ligeramente superiores, aunque sin
diferencias estadisticamente significativas, a las observadas en el grupo de agonistas:

19,6% y 42,9%, respectivamente.

Similares observaciones fueron comunicadas por Borm y cols (292),
Vlaisavljevic y cols (293) y Takahashi y cols (314), entre otros autores cuyos

resultados son concordantes con los aqui obtenidos.

Tasa de Gestacion

En este estudio ha sido considerada la tasa de gestacion por ciclo iniciado,
no siendo utilizadas las tasas por puncién o por transferencia, considerando que

aquélla refleja mejor la realidad de los resultados de la FIV.

En el total de los ciclos se produjeron 76 gestaciones clinicas, lo que supone
una tasa de 27,3%: 34 de ellas, lo que supone una tasa de gestacion de 27,6%, en el
grupo de mujeres tratadas con antagonistas y las 42 restantes, lo que supone una tasa
de gestacion de 27,1% en el grupo de pacientes tratadas con agonistas, RR 1,028;I1C
95% 0,605-1,747, ligera tendencia a favor del grupo antagonista.
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Olivennes y cols publicaron un estudio que incluy6é 17 mujeres tratadas con
hMG y Cetrorelix en el que la tasa de gestacion por transferencia fue de 25% (315).

Las tasas de gestacion observadas por Albano y cols (266), al comparar 188
casos tratados con antagonista y 85 casos tratados con agonista no mostraron

diferencias entre ambos grupos.

Borm y cols randomizaron 730 pacientes en un estudio prospectivo,
utilizando, para el bloqueo hipofisario, Buserelina y Ganirelix. Estas pacientes
fueron estimuladas con FSHr. Las tasas de gestacion clinica observadas fueron,
respectivamente, 25,7% y 20,3%, sin observarse diferencias significativas (292).
Tasas de gestacion clinica similares (24%) fueron comunicadas por Felberbaum y
cols (257). Olivennes y cols tampoco observaron diferencias significativas al
comparar, en un estudio prospectivo randomizado, los resultados de un grupo de
mujeres tratadas con Cetrotide® con los de un grupo tratado con Decapeptyl®
(258). Similares resultados fueron comunicados por Akman y cols (294).

Ludwig y cols (265) llevaron a cabo un metanalisis en el que fueron
analizados los resultados de los tratamientos realizados con antagonistas
comparandolos con los realizados con agonistas en protocolo largo. Obtuvieron
resultados discordantes para Ganirelix y Cetrorelix, siendo este tltimo mas efectivo
en disminuir la prevalencia del SHEO y produciendo tasas de gestacion similares a

las de los agonistas.

Algo distintos fueron los resultados de la revision sistematica realizada por
Al-Inani y cols (273), en la que se observo significativamente menos embarazos en
los ciclos tratados con GnRHant (OR 0,79; 95% IC 0,63 — 0,99).
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Respecto a las tasas de gestacion obtenidas, resulta interesante el estudio de
Bosch y cols, en el que se evidencid que son bajas cuando se observa luteinizacion
prematura (25,8%) mientras que son significativamente mas altas (54%) cuando la
luteinizacion no se produce (299).

Sin embargo, Check y cols, comparando los resultados, en términos de tasa
de gestacion, entre ciclos en los que se utilizé Ganirelix y ciclos en los que se utiliz6

acetato de Leuprolide en protocolo largo, no observaron diferencias (316).

Kolibianakis y cols compararon, en un estudio prospectivo, los resultados
entre dos grupos en uno de los cuales la administracién de antagonista se inici6 el
dia 1 del ciclo mientras que en el otro se inici6 en dia 6. La tasa de gestacion fue

similar en ambos grupos (152).

De particular interés es el estudio prospectivo desarrollado por Lainas y cols
(170) en el que 78 pacientes de 18 a 39 afios, diagnosticadas de SOP fueron
randomizadas en dos grupos: un grupo de 26 mujeres fue tratado con antagonistas
desde el dia 1 del ciclo y el otro, de 52 mujeres, fue tratado con agonista en
protocolo largo. En ambos grupos la dosis inicial de FSHr, en el dia 2 del ciclo, fue
de 150 UI. Las tasas de gestacion clinica fueron 57,7% en el grupo de antagonistas y
61,5% en el grupo de agonistas; las tasas de sindrome de hiperestimulacion ovérica
moderado/severo fueron, respectivamente, 11,4% y 38,46%. Aunque superiores,

estos resultados son concordantes con los observados en el presente estudio.

Tasa de implantacion

En el presente estudio fue observada una tasa de implantacion global de

21,2%, 19,3% en el grupo de antagonistas y de 22,8% en el grupo de agonistas, no
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siendo la diferencia observada estadisticamente significativa, RR 0,878; IC 95%
0,499-1,543, tendencia a favor del grupo agonista.

Borm vy cols desarrollaron un estudio multicéntrico, randomizado
comparando un grupo de ciclos en que se utiliz6 antagonista con otro en que se
utiliz6 agonista (Buserelina), con un total de 730 ciclos. La estimulacion se realiz6
con FSHr. Las tasas de implantacion fueron de 15,7% y de 21,7% en los grupos de
antagonista y agonista, respectivamente (292). Los resultados son concordantes con

los aqui obtenidos.

En un estudio desarrollado por Felberbaum y cols que incluy6 346 mujeres
(hMG y Cetrorelix en pauta fija), de las que a 324 les fue practicada la puncién
ovarica, se comunicd una tasa de implantacion evolutiva de 11,4% (257). Este

parametro no ha sido incluido en nuestro estudio.

El estudio desarrollado por Check y cols, comparando Ganirelix y acetato de
leuprolide no mostr6 diferencias significativas en la tasa de implantacion (316).
Resultados similares fueron obtenidos por Barman y cols (317): 22,2% para el grupo

de antagonista y 26,4% para el grupo de agonistas.

Pabuccu y cols valoraron especificamente las tasas de implantaciéon en 246
ciclos de ICSI practicados a 246 mujeres diagnosticadas de endometrioma y
clasificadas en funcion de la severidad. Las mujeres de cada grupo fueron
randomizadas para recibir Triptorelina o Cetrorelix. Concluyeron, con tasas de
implantacion que oscilaron, seguin los grupos, entre 12,5% y 22,6%, que las tasas de
implantacion pueden ser tan efectivas con antagonistas como con agonistas en

pacientes afectas de endometriosis con antecedentes o no de cirugia ovarica (318).
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Kurzawa y cols desarrollaron un estudio prospectivo randomizado que
incluyé 70 pacientes no obesas diagnosticadas de SOP; de ellas, 33 recibieron
antagonistas y 37 recibieron agonistas. La tasa de implantacion fue similar en ambos
grupos (319)

Sindrome de hiperestimulacién ovarica

Como ha sido sefialado en la introduccion, el sindrome de hiperestimulacion
ovarica es la complicacion méas temible de la estimulacion ovérica con
gonadotrofinas para FIV. Potencialmente mortal, evitarlo ha sido una preocupacion

constante, desde que se inicié la practica de la FIV.

No es éste el marco adecuado para tratar de este sindrome. Basta sefialar que
estd en relacion con la intensidad y persistencia de la accién de hCG y la masa de
células granulosas luteinizadas, que las mujeres diagnosticadas de SOP y aquéllas
cuyo nivel de estradiol circulante supera los 4.000pg/mL antes de hCG son
poblacién que muestra un incremento del riesgo de desarrollar este sindrome tras
FIV, como sefialaron Navot y cols tras realizar una revision de la literatura
internacional (320) y Delvigne y cols tras analizar los resultados de un estudio
multicéntrico en Bélgica (268). En este mismo trabajo, estos autores afirmaron que
la mejor forma de prevenir el desarrollo de este sindrome es suspender el

tratamiento, no administrando hCG.

Al margen de otras consideraciones, las consecuencias mas directas del
sindrome de hiperestimulacion ovarica y de la prevencion del mismo son la

incidencia del sindrome y la cancelacion de tratamientos como forma de prevenirlo.
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En el presente estudio fueron cancelados por riesgo de hiperestimulacion 2
ciclos en el grupo de antagonistas y 21 en el grupo de agonistas, siendo la diferencia
observada estadisticamente significativa con un RR de 9,41; 1C95%: 2,18-41,28 que
indica que el namero de ciclos cancelados en el grupo agonistas fue 9,41 veces
superior al grupo de los antagonistas y por tanto el tratamiento con Antagonistas es
mas seguro que el tratamiento con Agonistas. EI nimero minimo de sujetos a tratar
(NNT) es 8. Es decir por cada 8 ciclos de tratamiento con antagonista se evita una

cancelacion por riesgo de hiperestimulacion.

Por otra parte, en el grupo de antagonistas se produjo una hiperestimulacion
leve que requirié 4 dias de ingreso hospitalario, mientras que en el grupo de
agonistas se produjeron 5 ingresos hospitalarios por sindrome de hiperestimulacion

que requirieron estancias marcadamente mas prolongadas.

Salat-Baroux y cols afirmaron que el empleo de agonistas de GnRH no
disminuye la frecuencia de desarrollo del sindrome de hiperestimulacion ovarica
(137); muy al contrario, probablemente porque la utilizacion de agonistas induce un
aumento del reclutamiento folicular (321), se comprob0, en estudios prospectivos y
randomizados que, si bien disminuye la tasa de cancelacion, incrementa la

incidencia del sindrome de hiperestimulacion ovarica (246).

Por el contrario, se comprob6 que la incidencia del sindrome de
hiperestimulacion ovéarica se ve disminuido cuando la estimulacién con

gonadotrofinas para FIV se realiza bajo supresion hipofisaria con antagonistas (258).

Los resultados obtenidos en el presente estudio concuerdan con los

observados previamente en la literatura (258), con la particularidad de que todas las
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pacientes incluidas en el mismo habian sido previamente diagnosticadas de SOP
(301). En concreto, la incidencia del sindrome de hiperestimulacién ovérica en el
grupo de antagonistas fue del 0,8%, muy similar a la observada por Felberbaum y
cols (257), que fue del 0,6%, con la particularidad de que, en su estudio, se trataba

de mujeres de funcion ovarica normal.

Particular interés tiene el hecho de que el antagonista utilizado en este
estudio ha sido, como se expuso en material y métodos, Ganirelix, farmaco acerca
del cual se habia afirmado que, a diferencia de Cetrorelix, no disminuye la
incidencia del sindrome de hiperestimulacién. En el presente estudio ha sido

evidenciado que si lo hace.

Como describe Lainas (170), la ventaja de comenzar la supresion con
antagonistas de la GnRH desde el inicio de estimulacién ovérica supone una
disminucién precoz de los niveles de LH. La supresion precoz, mantenida, duradera
y sin efecto flare up podria suponer dos ventajas para estas pacientes: por un lado
produciria una correcta maduracion folicular evitando la luteinizacion prematura del
foliculo, obteniendo mas ovocitos metafase Il y por otro evitaria las cancelaciones

del ciclo por riesgo de hiperestimulacion ovarica.

Tasa de aborto
La tasa de aborto observada en este estudio ha sido de 21,5%, siendo de
25,0% en el grupo de antagonista y de 18,9% en el grupo de agonista, RR 1,385;

IC95% 0,501-3,834. La diferencia hallada no mostro diferencias significativas.
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En el estudio ya citado de Felberbaun, en el que la tasa de gestacion clinica
por transferencia fue de 24%, la tasa de aborto fue de 17%, ligeramente inferior a la
aqui observada (257).

Olivennes y cols obtuvieron una tasa de aborto del 9% en el seguimiento de
una serie de 68 gestaciones, fruto de un ensayo clinico; se produjo el nacimiento de

46 fetos Unicos, 12 gemelares y 1 triple (10).

La tasa de aborto, sin embargo, se elevo hasta el 25% en un estudio llevado
a cabo por Takahashi y cols, que incluyé 40 mujeres con fracasos previos de FIV o
ICSI (314).

Tasa de gestacion multiple

La tasa global de gestacion multiple observada en este estudio fue de 23,5%,
siendo de 17,8 para el grupo tratado con antagonista y de 27,5% para el grupo
tratado con agonista, RR 0,573;IC 95%: 0,174-1,885, ligera tendencia de la
gestacion mdltiple hacia el grupo agonista. En todos los casos las gestaciones

multiples fueron dobles; no hubo caso alguno de gestacion triple.

Es obvio sefialar que la tasa de gestaciones multiples de un programa de FIV
esta directamente relacionada con la politica de transferencia seguida en el mismo.
La legislacion espafiola permite la transferencia de hasta 3 embriones; en otros
paises es mas restrictiva pero existen paises, como U.S.A. en los que se permite la

transferencia de 4 o mas embriones.

En nuestro centro se transfiere, de forma rutinaria, hasta 2 embriones

(cuando se dispone de ellos) y no se ha desarrollado todavia el programa de
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transferencia de un solo embrién. Sélo excepcionalmente son transferidos tres
embriones. De hecho, en los ciclos incluidos en el presente estudio, la transferencia
de tres embriones se produjo sélo en un total de 7 casos (3 ciclos del grupo
antagonista y 4 ciclos del grupo agonista).

A pesar de que recoger la informacion sobre gestacion multiple puede ser
considerado un aspecto de importancia, puesto que puede comprometer e incluso
malograr el resultados de la practica de la FIV, son pocas las publicaciones en gue se

refleja la tasa de gestaciones multiples.

Olivennes y cols obtuvieron 68 gestaciones de las que pudieron hacer el
seguimiento en 67. Dieciséis de ellas fueron mdltiples, cinco de las cuales triples
(10). Esto supone una tasa de maltiples del 23,5%, muy similar a la observada en el
presente estudio, aunque en este caso no se produjeron triples (16,2% de dobles y

7,4% de triples, en el estudio de Olivennes).

Bahgeci y cols (322) incluyeron en un estudio prospectivo y randomizado
129 mujeres diagnosticadas de SOP de acuerdo con los criterios de Rotterdam. Se
traté de mujeres que no habian seguido previamente tratamiento de FIV, no siendo
incluida en el estudio ninguna pareja en la que estuviera presente el factor masculino
como causa de esterilidad. Todas las mujeres tomaron un contraceptivo oral en el
ciclo menstrual previo. Para conseguir el bloqueo hipofisario en 59 de ellas se utilizé
Cetrorelix y el 70 se utilizé acetato de Leuprolide; las restantes fueron sacadas del
estudio por razones diversas. Las tasas de gestacion y de gestacion multiple
obtenidas para los grupos de agonista y antagonista fueron, respectivamente:
gestacion 58,5% y 57,6%; gestacion multiple 53,6% y 58,8%. Obviamente, la

diferencia no fue significativa.
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Parece obvio insistir en que la tasa de gestacion maltiple no estd tan
relacionada con la medicacion utilizada para conseguir el desarrollo folicular
maultiple necesario para la practica de la FIV como con el nimero de embriones
transferidos. Transferir multiples embriones (se han vivido épocas en que se
transferia hasta 6 embriones por ciclo) indudablemente mejora la tasa de gestacion
pero, simultdneamente, disminuye la tasa de nacido vivo y, sobre todo, la de nacido
sano. Ademas, conlleva un enorme incremento de los gastos sanitarios y sociales
debido al aumento de gasto generado por los ingresos hospitalarios de la gestante
(amenaza de parto prematuro, rotura prematura de membranas, etc.) y las
complicaciones médicas de la gestacion (diabetes, hipertension, etc.) y por el

nacimiento de prematuros y grandes prematuros.

En la actualidad, ademas de las limitaciones legales que existen en algunos
paises, entre los centros de reproduccion que aspiran a una calidad elevada, se ha

desarrollado la idea de tomar serias medidas para evitar las gestaciones multiples.

Tasas de recién nacido, de recién nacido sano y de prematuridad

Como consecuencia de los tratamientos realizados, se produjo el nacimiento
de 66 nifios/as, 28 en el grupo de antagonistas y 38 en el grupo de agonistas, lo que,
considerado por grupo iniciado, supone un 22,8% en el grupo tratado con
antagonista y un 24,5% en el grupo tratado con agonista, RR 0,884; I1C 95%: 0,487-
1,606. Por lo que respecta a las tasas de recién nacido sano a término por ciclo
iniciado, fueron de 18,7% en el grupo de antagonistas y de 16,8% en el grupo de

agonistas. Las diferencias observadas entre los dos grupos no alcanzaron
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significacion estadistica, aunque se observa una ligera tendencia a favor del grupo
antagonista, RR1,021; IC 95%: 0,544-1,920.

De los nacidos en el grupo de antagonista, el 4,1% fue cronolégicamente
prematuro, cifra inferior aunque no estadisticamente significativa al 7,8%, RR
0,670;1C 95%: 0,151-2,974, observado en el grupo de agonista. Verosimilmente esta
elevada tasa de prematuridad se relaciona con el incremento de las gestaciones
maultiples observada en el grupo de agonista y se asocia a un elevado porcentaje de
nacidos con peso inferior a los 2.500 g, concordando, como se sefiala mas adelante,
con las observaciones de Olivennes y cols (10). Por otra parte, como se comenta mas
adelante, prematuridad y bajo peso tienen como consecuencia un incremento de los
ingresos hospitalarios de los neonatos, con frecuencia en la Unidad de Cuidados

Intensivos, lo que incrementa considerablemente los costes del tratamiento.

Son relativamente escasas las publicaciones que incluyen en la informacion
relativa a los resultados obtenidos la tasa de recién nacidos y, en consecuencia, este
dato tampoco suele figurar en las revisiones de la literatura ni en los metanalisis.
Probablemente, ello se debe a que, incluir los nacimientos supone alargar el plazo de
publicacién y, verosimilmente, en buena parte de las series de mujeres tratadas,
perder parte de los datos. No obstante, puede obtenerse el dato, con suficiente

aproximacion, a partir de los datos incluidos en algunas publicaciones.

En la serie de 346 mujeres incluidas en un estudio de Felberbaum y cols
(257), en el que 346 mujeres fueron estimuladas con hMG bajo bloqueo hipofisario
con Cetrorelix en multidosis y pauta fija, se produjeron 70 gestaciones y la tasa de
gestacion a término (calculada) por ciclo iniciado fue de 16,8%. No obstante, esta

cifra no corresponde a la de nacidos por ciclo.
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Con el objetivo de completar el analisis de los ensayos clinicos en fases Il y
Il realizados utilizando el antagonista Cetrorelix, Ludwig y cols recogieron la
informacion relativa a los nacidos hasta marzo 99, como consecuencia de la
hiperestimulacion ovarica controlada para FIV en estudios prospectivos, bajo
tratamiento con aquél (265). El estudio incluyé 209 nacidos tras transferencia en

fresco y 18 nacidos tras transferencia de embriones criopreservados.

Estos nacidos fueron el fruto de del 76,2% de las gestaciones obtenidas en
las series analizadas. En otras palabras, esa fue la tasa de parto y el resto, 23,8%
correspondié a abortos, abortos inducidos y ectopicos. La tasa de malformaciones
fue de 3,1%.

De las 333 pacientes randomizadas en un estudio multicéntrico con el
objetivo de valorar el efecto de distintas dosis de Ganirelix fueron obtenidas 68
gestaciones (46 simples, 12 dobles y una triple), de las que a una no pudo serle
realizado el seguimiento (10). Fueron observados siete abortos entre las 67
gestaciones seguidas y hubo, ademas, una muerte fetal intraGtero en la semana 27 de
gestacion. En total hubo 73 nacidos (33 nifios y 40 nifias), cuyo peso fue mayor de
2.500 g en 54 de los nacidos (91,3% de los fetos nacidos de gestaciones Unicas y
45,8% de los fetos nacidos de gestaciones maltiples). Se recogié una malformacion

mayor.

En resumen, estos datos suponen una tasa de parto de 17,7%, una tasa de
recién nacido de 21,9% y una tasa de recién nacido sano de 16,2%, todas ellas por
ciclo iniciado. Se trata de resultados concordantes con los obtenidos en el presente

estudio exclusivamente en el grupo de antagonistas, puesto que el estudio de

214



Discusion

Olivennes y cols ahora comentado tan solo se refiri6 a ciclos en los que se utilizo

antagonista.

Check y cols (316) valoraron los resultados de una serie de pacientes
estimuladas con 300 Ul de gonadotrofinas (FSH y hMG) que fueron randomizadas
para recibir Ganirelix en pauta flexible (foliculo de 14 mm de didmetro) o acetato de
Leuprolide en protocolo largo. Como en el estudio aqui presentado, no hallaron

diferencias significativas entre los dos grupos estudiados en cuanto a tasa de parto.

Vlaisavljevic y cols desarrollaron un estudio prospectivo, randomizado, en
el gue compararon la tasa de parto observada en un grupo de 236 pacientes tratadas
con un agonista depot y 224 pacientes que recibieron una Unica dosis de 3 mg de
Cetrorelix cuando el mayor de los foliculos superd los 12 mm de didmetro (293). La
tasa de parto por puncién fue méas alta en el grupo de agonista que en el grupo de
antagonista (31,9% vs 28,3%). Son tasas superiores a las observadas en el presente
estudio, aungue estas se expresan en tasas por ciclo iniciado y no por ciclo. No

informaron acerca de tasa de nacidos o de nacidos sanos.

Takahashi y cols (314) llevaron a cabo un estudio prospectivo en el que
incluyeron 40 pacientes que habian fracasado en intentos previos de dar nacimiento
a un hijo tras transferencia de embriones y ulterior transferencia de blastocistos
después de estimulacion bajo tratamiento con agonistas en protocolo largo. Estas
mujeres fueron estimuladas con citrato de clomifeno, a dosis de 100 mg/dia (5 dias)
y gonadotrofinas a partir del dia 4 del ciclo; ademas, se les administrd Cetrorelix
(0,25 mg/dia) a partir de que fuera observado un foliculo de diametro igual o mayor
de 14 mm. Blastocistos pudieron ser transferidos en 38 pacientes. Se produjo un

embarazo en 16 de las mujeres (40% por ciclo iniciado); en el momento de la

215



2009 | Optimizacién de los protocolos de hiperestimulacién ovéarica controlada para

FIV/ICSI en pacientes diagnosticadas de sindrome de ovarios poliquisticos

publicacién, 7 mujeres habian parido (17% de tasa de parto) 9 nacidos (22,5%
nacidos por ciclo iniciado), aunque 5 gestaciones seguian en curso. Los datos son
incompletos pero las tasas sefialadas son concordantes con las observadas en este

estudio.

En un estudio prospectivo y randomizado destinado a determinar si
incrementar la dosis de FSHr en el momento de iniciar la administracion de
antagonistas llevado a cabo por Propst y cols (323) fueron incluidas 60 mujeres
(excluidas mujeres SOP obesas y mujeres con FSH elevada). Independientemente de
gue se observé que el incremento de las dosis de FSH no mejor6 los resultados, la
tasa de nacidos vivos no mostrd diferencias entre los grupos de control y de

incremento de dosis: 56,7% Yy 60% por ciclo, respectivamente.

Uno de los aspectos que ha sido discutido a propdsito de los ciclos
estimulados con FSHr bajo supresion hipofisaria con antagonistas es si la asociacion
de LHr podria mejorar la tasa de recién nacido por ciclo iniciado o realizado. La
razon de esta discusion es la marcada inhibicion (mas marcada que la que se obtiene
con los agonistas) de la liberacion de LH endbgena que se produce con la
administracion de antagonistas de GnRH. En este contexto, Cedrin-Durnerin y cols
incluyeron en un estudio multicéntrico randomizado en el que incluyeron 218
pacientes estimuladas con FSHr bajo control hipofisario con una dosis de 3 mg de
Cetrorelix en pauta flexible (307). De ellas, 114 recibieron una dosis diaria de 75 Ul
de LHr a partir del dia en que se inicié la administracion del antagonista; otras 104
no la recibieron. No observaron diferencias significativas entre los dos grupos en
ningun parametro, excepto en el pico de estradiol, que fue superior en el grupo

tratado con LHr.
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Estas observaciones serian, mas tarde, corroboradas por Kolibianakis y cols,
quienes llevaron a cabo un metandlisis en el que fueron incluidos 22 ensayos
clinicos randomizados que incluian 3176 ciclos en los que se informaba acerca de
recién nacidos vivos o los mismos pudieron ser calculados a partir de los datos
incluidos en la publicacion o esta informacion pudo ser obtenida a través de
conversacion con los autores (170). El andlisis de estas publicaciones llevé a los
autores a concluir que la tasa de nacido vivo no depende del tipo de poblacion
estudiada, ni del tipo de analogo de GnRH (agonista 0 antagonista) utilizado, ni del
tipo de protocolo de antagonista utilizado. Estos resultados serian concordantes con

los obtenidos en el estudio aqui realizado.

Sin embargo, la revision realizada por Mochtar y cols, que incluy6 2.612
mujeres, llevo a estos autores a afirmar que, aungue sin evidencia cientifica, quizas
por el escaso numero de casos en los que se utilizé antagonista, existen tendencias
gue sugieren que la mujeres con mal prondstico por baja respuesta puedan

beneficiarse con la asociacion de LHr (277).
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Andlisis de costes

El andlisis de los costes, aunque encierra grandes dificultades, merece
especial atencidn, sobre todo, desde el punto de vista de la medicina publica. Ya han
sido comentadas, al tratar de las limitaciones que este estudio presenta, que

basicamente son:

e Es muy dificil, cuando no imposible llegar a establecer las repercusiones
que sobre un determinado tratamiento tienen la amortizacion del centro
hospitalario (que basicamente depende de sus afios de servicio) o los sueldos
del personal de los servicio de mantenimiento, infraestructura, informatica,

etc.)

e Es dificil establecer los limites de los costes indirectos de un tratamiento: las
consecuencias de una FIV pueden ser varios ingresos de la gestante
(amenaza de parto prematuro, metrorragias, etc.), ectépicos, cesareas que no
se hubieran practicado, estancias prolongadas del nacido en intensivos

neonatales, etc...

Los datos que se presentan pueden recibir y aceptar muchos tipos de criticas.
No obstante, ha sido comentado en el apartado de material y métodos la metodologia
del célculo de costes que aqui se ha realizado, basado en la Ley de Tasas de la

Generalitat Valenciana que, cdmo no, es muy criticable.

En el presente estudio se ha llegado a la conclusion de que el coste estricto
de un ciclo realizado bajo tratamiento supresor con antagonista fue de 2.767,9+538,5
€, mientras que el coste de un tratamiento en que se utilizO agonista fue de

2.297,2+749,3 €, siendo la diferencia estadisticamente significativa.
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Obviamente, esta es una forma de hacer los célculos, incluyendo sélo los
costes estrictos de la realizacion de la FIV. Sin embargo, es igualmente correcto y
asi se hace en otros estudios (324), incluir en los calculos los costes adicionales,
directamente derivados de la practica de la FIV. Calculados asi los costes, el
tratamiento mediante FIV bajo bloqueo hipofisario con antagonista ascenderia, en el
presente estudio a 3.104,7+ 1232,5 € y el de el mismo tratamiento bajo bloqueo
hipofisario con agonista ascenderia a 3.234,9+3433,1 €. La diferencia observada no

alcanzé significacién estadistica.

Probablemente, los costes estan considerablemente infravalorados en la
apreciacion reflejada en la antes mencionada Ley de Tasas y esa puede ser la razon
de que otros autores hayan estimado el coste de un ciclo de FIV convencional en el
que se utilizan agonistas incluyendo a 404 pacientes, en 8,745 €. Este coste resultd
ser 2.412 € menos costoso que el tratamiento con antagonista, aunque hay que
sefialar que el protocolo de antagonista utilizado lo fue con una estimulacion

“moderada” asociada a la transferencia de un solo embrion (324).

Si, utilizando los mismos parametros, se calcula los costes por recién nacido,
resultan ser de 13.189 € en la serie de pacientes tratadas con agonista y de 13.632,6
€ en la serie de mujeres tratadas con antagonista. Ello se debe al mayor nimero de

recién nacidos en el grupo de los agonistas.

Ha sido repetidamente defendido que el objetivo de la FIV es el nacimiento
de fetos sanos y a término con los menores riesgos posibles para la mujer. En este
contexto, ha sido defendido que el coste “global” de los tratamientos incluidos en un

estudio o realizados por un centro de reproducciéon deben ser calculados como
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coste/nacimiento de un feto sano y a término. Esta perspectiva contempla que otros

resultados son complicaciones.

En el presente estudio se ha calculado que el coste del nacimiento de un feto
sano a término es 16.596,2 € en los ciclos en que se utiliz6 antagonista y de 19.276,7
€ en los ciclos en que se utilizo agonista. Ello se debe, sin duda, al mayor porcentaje

de gestaciones dobles en el grupo de agonistas.
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Conclusiones

En funcidn de los resultados obtenidos en el estudio y de las preguntas que

la hipoétesis de trabajo planteaba, se puede concluir

1. La estimulacion de mujeres SOP con FSHr bajo bloqueo hipofisario con un
antagonista de GnRH administrado simultaneamente a la FSHr representa un
protocolo eficaz que proporciona tasas de gestacion e implantacion similares al

bloqueo hipofisario con agonistas en protocolo largo.

2. El protocolo de empleo de antagonista utilizado es seguro tanto para la madre
como para el nacido. En particular disminuye el riesgo de que se produzca un
sindrome de hiperestimulacion ovarica como consecuencia del tratamiento respecto

a los protocolos en que se utiliza agonista en protocolo largo.

3. El uso de antagonista de GnRH desde el inicio de la estimulacion no anula pero si

resulta efectivo en la prevencion del sindrome de hiperestimulacion ovérica

4. El coste de un ciclo de FIV es ligeramente mas econémico utilizando antagonistas
que utilizando agonistas en protocolo largo. El coste de obtener un recién nacido
sano a término (no asi el de obtener un recién nacido) es sensiblemente menor
utilizando antagonista simultdneamente a las gonadotrofinas que utilizando agonista

en protocolo largo.
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